CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tramundin, 100 mg, tabletki powlekane o przedluzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 100 mg tramadolu chlorowodorek
(Tramadoli hydrochloridum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna.

Jedna tabletka zawiera 68 mg laktozy.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana o przedtuzonym uwalnianiu.
Biata, podtuzna tabletka powlekana o dlugosci okoto 12 mm z linig podziatu po jednej stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

B6l o $rednim i duzym natezeniu.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Dorosli i mlodziez w wieku powyzej 12 lat
Dawkowanie nalezy dostosowac do nasilenia bolu oraz indywidualnej wrazliwosci pacjenta. Zaleca si¢
stosowac najmniejsza skuteczna dawke wykazujaca dziatanie przeciwbolowe.

Pojedyncza dawka tramadolu chlorowodorku dla dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat wynosi
100 mg (1 tabletka powlekana), ktora nalezy stosowac co 12 godzin.

Maksymalna dawka wynosi 400 mg chlorowodorku tramadolu i nalezy ja podawa¢ w dwoch dawkach
podzielnych. Nie nalezy stosowa¢ dawek wigkszych niz maksymalna dawka dobowa.

Zalecane dawki stanowig warto$ci referencyjne. Nalezy zawsze dobra¢ najmniejszg skuteczng dawke
przeciwbolowg. W leczeniu bolu przewleklego wskazane jest dawkowanie wedlug ustalonego schematu
czasowego. Konieczno$¢ kontynuowania leczenia nalezy ocenia¢ w regularnych odstgpach czasu biorac
pod uwage wystapienie objawoéw odstawiennych lub uzaleznienia (patrz punkt 4.4).

Dzieci
Nie zaleca si¢ stosowania u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Pacjenci w podeszlym wieku
Zwykle nie jest wymagana zmiana dawkowania u pacjentow w wieku do 75 lat, u ktorych nie
wystepuja objawy niewydolnos$ci watroby badz nerek. U pacjentow w wieku powyzej 75 lat eliminacja
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leku moze by¢ przedtuzona. W razie konieczno$ci nalezy wydtuzy¢ okres pomigdzy kolejnymi
dawkami leku, indywidualnie dla danego pacjenta. Maksymalna dawka dobowa dla os6b w wieku
powyzej 75 lat wynosi 300 mg w dwoch dawkach podzielonych.

Pacjenci z niewydolnoS$cia watroby, pacjenci z niewydolnoS$cig nerek, pacjenci dializowani
oraz pacjenci z bélem przewleklym:

Pacjenci z cigzka niewydolnoscia watroby i (lub) nerek (klirens kreatyniny ponizej 10 ml/min)

nie powinni otrzymywac produktu Tramundin. U pacjentéw z lekkg i umiarkowang niewydolno$cia
watroby lub nerek oraz u pacjentéw z bolem przewlektym okres pottrwania tramadolu w fazie
eliminacji moze by¢ wydtuzony i nalezy rozwazy¢ wydtuzenie odstepéw pomigdzy kolejnymi
dawkami.

Podczas zwigkszania dawki nalezy uwaznie monitorowac stan pacjenta.

Sposob podawania i okres stosowania

Do stosowania doustnego

Tabletki powlekane o przedluzonym uwalnianiu nalezy potykaé w catosci, bez zucia i kruszenia*,
popijajac wystarczajaca iloscig ptynu. Tramundin mozna stosowac niezaleznie od positkow.

* tabletki powlekane o przedtuzonym uwalnianiu mozna podzieli¢ na potowy wzdtuz linii podziatu,
jesli wymaga tego wielko$¢ pozadanej dawki.

Produkt Tramundin nie moze by¢ stosowany dtuzej niz jest to bezwzglgdnie konieczne. Jesli charakter i
stopien cigzko$ci choroby wymaga dtugotrwatego leczenia produktem leczniczym Tramundin, nalezy
doktadnie i regularnie kontrolowac¢ stan pacjenta (w tym z zastosowaniem koniecznych przerw

w leczeniu, jesli konieczne), w celu ustalenia, czy istnieje koniecznos¢ dalszego leczenia.

Pozostatosci tabletki o przedtuzonym uwalnianiu moga by¢ widoczne w stolcu, nie ma to jednak
znaczenia klinicznego.

4.3 Przeciwwskazania

] nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniona
w punkcie 6.1,

. ostre zatrucie alkoholem, lekami nasennymi, przeciwbolowymi (w tym opioidami) lub lekami
psychotropowymi,

. jednoczesne stosowanie inhibitorow monoaminooksydazy (inhibitorow MAO) lub w ciagu
dwoch tygodni po zaprzestaniu ich stosowania (patrz punkt 4.5),

. padaczka nie poddajaca si¢ leczeniu,

. leczenie uzaleznienia od opioidow.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Tramadol nalezy stosowac ostroznie u pacjentow:

. z zaburzeniami o$rodka oddechowego i czynnosci oddechowej (depresja oddechowa),

= z bezdechem sennym,

. u ktorych jednocze$nie stosowane sg leki o dziataniu depresyjnym na OUN (leki nasenne,
przeciwdepresyjne, przeciwlekowe i niektore neuroleptyczne) i (lub) spozywany jest alkohol,

. z zaburzong tolerancja na lek, z fizycznym uzaleznieniem od opioidéw i zespotem odstawienia,

] z psychicznym uzaleznieniem od lekow, substancji psychotropowych i (lub) alkoholu,

. z urazem glowy,

] ze zmianami wewnatrzczaszkowymi lub podwyzszonym ci$nieniem wewnatrzczaszkowym,

- Z wstrzasem,

] z zaburzeniami §wiadomosci o niejasnej przyczynie,

] z padaczka w wywiadzie lub sktonnos$ciami do drgawek,

] z zaburzeniem czynnosci watroby lub nerek,

. z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek nie nalezy stosowac¢ produktu leczniczego
Tramundin,



n z zaparciami,
Ll ze zwickszong wrazliwoscia na opioidy.

Ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem lekéw uspokajajacych, np. benzodiazepin lub lekoéw
pochodnych:

Jednoczesne stosowanie produktu Tramundin i lekéw uspokajajacych, np. benzodiazepin lub lekow
pochodnych, moze prowadzi¢ do wystapienia nadmiernego uspokojenia, depresji oddechowe;j, $pigczki
lub $mierci. Z tego wzgledu leczenie skojarzone z takimi lekami uspokajajacymi nalezy stosowac
wylacznie u pacjentdw, u ktorych nie sg dostepne alternatywne metody leczenia. Jesli zostanie podjeta
decyzja o stosowaniu leku Tramundin w skojarzeniu z lekami uspokajajagcymi, nalezy podac
najmniejszg skuteczng dawke, a czas leczenia powinien by¢ mozliwie jak najkrotszy.

Nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepujg objawy zwigzane z depresjg oddechows i
nadmierne uspokojenie. W tym kontekscie zdecydowanie zaleca si¢ poinformowanie pacjentéw i ich
opiekundéw o mozliwosci wystapienia takich objawow (patrz punkt 4.5).

Depresja oddechowa
Podstawowym ryzykiem przedawkowania opioidow jest depresja oddechowa.

Opioidy moga powodowaé zaburzenia oddychania podczas snu, w tym centralny bezdech senny (CSA,
ang. central sleep apnoea) i niedotlenienie podczas snu. U niektorych pacjentow stosowanie opioidow
moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia CSA w sposob zalezny od dawki. Opioidy moga réwniez
powodowaé nasilenie istniejagcego bezdechu sennego (patrz punkt 4.8). U pacjentéw, u ktoérych
wystepuje CSA, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie catkowitej dawki opioidu.

U pacjentdéw leczonych tramadolem w zalecanych dawkach opisywano przypadki wystepowania
drgawek. Ryzyko to moze by¢ wigksze, jesli dawka dobowa leku przekracza zalecang maksymalng
dawke dobowg (400 mg). Ponadto tramadol moze zwicksza¢ ryzyko wystapienia drgawek u pacjentow
przyjmujacych rownoczesnie inne leki obnizajace prog drgawkowy (patrz punkt 4.5). Pacjenci

z padaczka w wywiadzie oraz osoby podatne na wyst¢gpowanie drgawek pochodzenia moézgowego
powinny by¢ leczone tramadolem tylko wtedy, gdy jest to bezwzglednie konieczne.

Stosowanie produktu Tramundin, szczego6lnie dtugotrwate, moze prowadzi¢ do rozwoju tolerancji na
tramadol (wymagajacej stopniowego zwigkszania dawek produktu w celu opanowania bolu),
uzaleznienia psychicznego i fizycznego. Po naglym przerwaniu leczenia moze wystapi¢ zespot z
odstawienia leku. Jesli leczenie produktem Tramundin nie jest juz dtuzej konieczne, zaleca si¢
stopniowg redukcj¢ dawki, aby zapobiec wystgpieniu objawdw odstawiennych.

U pacjentéw ze sktonno$cig do naduzywania lekéw lub do uzalezniania od lekéw lub alkoholu, leczenie
produktem Tramundin powinno by¢ krotkotrwate oraz pod $cistym nadzorem lekarza.

Tramadolu nie nalezy stosowa¢ w terapii substytucyjnej u pacjentow uzaleznionych od opioidow, gdyz
mimo, ze tramadol jest agonista receptorow opioidowych, nie znosi objawdw odstawiennych morfiny.

Opioidy w tym tramadol moga wplywac na funkcjonowanie osi podwzgorze-przysadka-nadnercza i osi
podwzgorze-przysadka-gonady. Objawy obejmuja m.in. wzrost stezenia prolaktyny, a takze obnizenie
poziomu kortyzolu i testosteronu w surowicy. Zmiany te moga prowadzi¢ do wystgpienia objawow
klinicznych.

Zespo6t serotoninowy

U pacjentow otrzymujacych tramadol w skojarzeniu z innymi lekami o dziataniu serotoninergicznym
lub w monoterapii, wystgpowaty przypadki zespolu serotoninowego — stanu mogacego zagrazaé¢ zyciu
(patrz punkty 4.5, 4.8 oraz 4.9).

Jesli jednoczesne przyjmowanie z innymi lekami o dziataniu serotoninergicznym jest klinicznie
uzasadnione, zaleca si¢ uwazng obserwacje pacjenta, zwltaszcza w poczatkowej fazie leczenia i podczas
zwigkszania dawki.



Objawy zespotu serotoninowego moga obejmowac zmiany stanu psychicznego, niestabilnos§¢
autonomiczna, zaburzenia nerwowo-mig¢sniowe i (lub) objawy zotadkowo-jelitowe.

Jesli podejrzewa si¢ wystgpowanie zespotu serotoninowego, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
odstawienie leczenia, w zalezno$ci od stopnia nasilenia objawow. Odstawienie lekow
serotoninergicznych zwykle przynosi szybka poprawe.

Niewydolno$¢ nadnerczy

Opioidowe leki przeciwbolowe moga czasem powodowaé przemijajaca niewydolno$¢ nadnerczy,
z koniecznoscig statego kontrolowania i leczenia zastgpczego glikokortykosteroidami. Objawy ostrej
lub przewlektej niewydolnosci nadnerczy mogag obejmowaé silny bol brzucha, nudnosci i wymioty,
niskie cisnienie krwi, znaczne zmeczenie, zmniejszony apetyt i zmniejszenie masy ciata.

Metabolizm z udziatem CYP2D6

Tramadol jest metabolizowany z udzialem enzymu watrobowego CYP2D6. Jesli u pacjenta wystepuje
niedobor lub catkowity brak tego enzymu, mozna nie uzyskaé¢ odpowiedniego dziatania
przeciwbolowego. Szacuje si¢, ze niedobor ten moze wystepowacé nawet u 7% populacji pochodzenia
kaukaskiego. Jezeli jednak pacjent ma wyjatkowo szybki metabolizm, wystepuje ryzyko rozwoju
objawow niepozadanych zwigzanych z toksycznoscia opioidow, nawet po zastosowaniu zwykle
zalecanych dawek.

Ogdlne objawy toksycznosci opioidow obejmuja splatanie, sennosé, ptytki oddech, zwezenie Zrenic,
nudnos$ci, wymioty, zaparcie i brak taknienia. W cigzkich przypadkach moga wystapi¢ objawy depresji
krazeniowo-oddechowej, ktora moze zagrazaé¢ zyciu i bardzo rzadko zakonczy¢ si¢ zgonem. Ponizej
podsumowano szacunkowg cze¢sto$¢ wystepowania 0sob z wyjatkowo szybkim metabolizmem w
r6znych populacjach:

Populacja Czesto$¢ wystepowania
Afrykanska (etiopska) 29%

Afroamerykanska 3,4% do 6,5%
Azjatycka 1,2% do 2%

Kaukaska 3,6% do 6,5%

Grecka 6,0%

Wegierska 1,9%
Ponocnoeuropejska 1% do 2%

Stosowanie po zabiegach chirurgicznych u dzieci

W opublikowane;j literaturze pojawity si¢ doniesienia, ze tramadol podawany po zabiegach
chirurgicznych u dzieci [po usunieciu migdatkow gardiowych i (lub) migdatka podniebiennego w
leczeniu obturacyjnego bezdechu sennego], wykazywat rzadkie, ale zagrazajace zyciu dziatania
niepozadane. Nalezy zachowac najwyzszg ostrozno$¢ podczas podawania tramadolu dzieciom w celu
usmierzenia bolu po zabiegu chirurgicznym; nalezy jednoczesnie uwazne obserwowac, czy nie
wystepuja objawy toksyczno$ci opioidow, w tym depresja oddechowa.

Dzieci z zaburzeniami oddychania

Nie zaleca si¢ stosowania tramadolu u dzieci, u ktérych czynno$¢ oddechowa moze by¢ ostabiona, w
tym u dzieci z zaburzeniami nerwowo-mig¢sniowymi, cigzkimi chorobami serca lub uktadu
oddechowego, zakazeniami goérnych drog oddechowych lub ptuc, wielokrotnymi urazami

lub po rozlegtych zabiegach chirurgicznych. Czynniki te mogg powodowac nasilenie objawow
toksycznosci opioidow.

Produkt zawiera laktoze. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystgpujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie lekow opioidowych i lekéw uspokajajgcych, np. benzodiazepin lub lekow
pochodnych, zwicksza ryzyko wystapienia nadmiernego uspokojenia, depresji oddechowej, $pigczki lub
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$mierci na skutek addytywnego dziatania depresyjnego na OUN. Nalezy ograniczy¢ dawke leku i czas
trwania leczenia skojarzonego (patrz punkt 4.4).

Leki hamujgce osrodkowy uktad nerwowy obejmuja miedzy innymi: inne leki opioidowe, leki
przeciwlgkowe, leki uspokajajace lub nasenne (w tym benzodiazepiny), leki przeciwpsychotyczne, leki
przeciwdepresyjne, fenotiazyna i alkohol.

W przypadkach leczenia inhibitorami MAO przez ostatnie 2 tygodnie przed podaniem opioidu
petydyny informowano o zagrazajacych zyciu zaburzeniach czynno$ci osrodkowego uktadu nerwowego
oraz oddechowego i krazenia. Nie mozna wykluczy¢ takich samych interakcji z inhibitorami MAO

w przypadku leczenia produktem Tramundin. Dlatego nie nalezy stosowaé produktu Tramundin
jednoczesnie z inhibitorami MAO lub w ciagu dwoch tygodni po zaprzestaniu ich stosowania (patrz
punkt 4.3).

Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Tramundin oraz innych lekow dziatajacych hamujaco na

osrodkowy uktad nerwowy (leki nasenne, przeciwdepresyjne, przeciwlekowe i niektore neuroleptyczne)
i (ub) alkoholu, moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia niepozadanego dziatania produktu leczniczego na

osrodkowy uktad nerwowy.

Zgodnie z dostepnymi danymi farmakokinetycznymi, nie nalezy oczekiwac klinicznie istotnych
interakcji w przypadkach jednoczesnego lub wczesniejszego podania cymetydyny (inhibitor
enzymatyczny).

Inne substancje hamujace CYP3 A4, takie jak ketokonazol lub erytromycyna, moga hamowa¢ zard6wno
metabolizm tramadolu (N-demetylacja), jak i jego aktywnego O-demetylowanego metabolitu. Kliniczne
znaczenie tej interakcji nie zostato ustalone.

Jednoczesne lub wcezesniejsze podanie karbamazepiny (induktor enzymatyczny) moze zmniejszy¢
dzialanie przeciwbolowe i skrocic¢ czas dziatania leku.

Skojarzenie lekow dzialajacych agonistyczno-antagonistycznie (np. buprenorfiny, nalbufiny,
pentazocyny) oraz tramadolu nie jest zalecana, poniewaz dziatanie przeciwbdlowe czystego agonisty
teoretycznie moze by¢ ograniczone w tych warunkach.

Tramadol moze wywotywac napady drgawek oraz zwigkszac ryzyko wywotania drgawek przez
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny (SNRI), trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TCA), leki
przeciwpsychotyczne i inne produkty lecznicze obnizajace prog drgawkowy (takie jak bupropion,
mirtazapina, tetrahydrokanabinol).

Jednoczesne terapeutyczne stosowanie tramadolu i lekow serotoninergicznych, takich jak selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i
noradrenaliny (SNRI), inhibitory MAO (patrz punkt 4.3), trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i
mirtazapina, moze prowadzi¢ do powstania zespotu serotoninowego, stanu mogacego zagrazac¢ zyciu
(patrz punkt 4.4 1 4.8).

Przy jednoczesnym leczeniu tramadolem i pochodnymi kumaryny (np. warfaryna), pacjentow nalezy
doktadnie kontrolowaé, poniewaz u niektorych z nich stwierdzono zwigkszenie wskaznika INR z
wystgpieniem duzych krwawien i podskornych wybroczyn.

W nielicznych pracach opisano zwigkszone zapotrzebowanie na tramadol u pacjentéw z bdélem
pooperacyjnym, u ktorych w okresie okotooperacyjnym stosowano przeciwwymiotnie ondansetron -
antagoniste receptorow 5-HT3.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza



Tramadol przenika przez barier¢ tozyska.

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania tramadolu podczas cigzy. Wielokrotne
podawanie tramadolu moze wywotywac uzaleznienie u nienarodzonego dziecka, i w konsekwencji
prowadzi¢ do wystgpienia objawoéw noworodkowego zespotu odstawienia leku. Dlatego nie nalezy
stosowac¢ produktu leczniczego Tramundin w czasie cigzy.

Tramadol podawany w okresie przed i okoloporodowym nie ma wptywu na czynno$¢ skurczowsa
macicy. U noworodkéw moze on powodowac zmiany w czesto$ci oddechow, ktore sg zazwyczaj
nieistotne klinicznie.

Karmienie piersia

U kobiet karmigcych piersiag okoto 0,1% dawki tramadolu przyjetej przez matke przenika do mleka.
W okresie bezposrednio po porodzie, przyjete przez matke doustne dawki dobowe wynoszace

do 400 mg, odpowiadaja sredniej ilosci tramadolu przyjetej przez karmionego piersig noworodka, co
jest rowne 3% dawki skorygowanej wzgledem masy ciata matki. Z tego wzgledu tramadolu nie nalezy
stosowa¢ w okresie karmienia piersig albo przerwaé¢ karmienie piersig podczas leczenia tramadolem.
W przypadku podania pojedynczej dawki tramadolu przerywanie karmienia piersia nie jest na ogo6t
konieczne.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wplywu chlorowodorku tramadolu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nawet przyjmowany zgodnie z zaleceniami, Tramundin moze powodowac¢ senno$¢, zaburzenia
widzenia i zawroty glowy i tym samym zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania
maszyn. Dotyczy to szczeg6lnie poczatku leczenia. Dziatanie to moze by¢ nasilane przez alkohol i inne
leki i (lub) substancje dziatajgce depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy (OUN).

4.8 Dzialania niepozadane

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi, zgtaszanymi przez ponad 10% pacjentéw byly nudnosci
i zawroty glowy.

W ocenie dziatan niepozadanych uwzglednia si¢ nastepujaca czestos$¢ ich wystgpowania:
Czesto: (> 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czesto: (= 1/1000 do < 1/100)

Rzadko: (> 1/10000 do < 1/1000)

Bardzo rzadko: (< 1/10000)

Czgsto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czgsto: reakcje alergiczne, reakcje nadwrazliwosci, wstrzas anafilaktyczny

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Czgsto$¢ nieznana: hipoglikemia u chorych na cukrzyce

Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto: tachykardia
Czgsto$¢ nieznana: bradykardia

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto: niedocisnienie, zaburzenia czynno$ci uktadu krazenia (hipotonia ortostatyczna i
omdlenie).

Czestos¢ nieznana: nadcisnienie




Tego rodzaju dziatania niepozadane moga wystapi¢ zwlaszcza podczas dozylnego podawania leku oraz
pacjentow ostabionych lub po wysitku fizycznym.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: zawroty glowy, sennos¢

Niezbyt czgsto: zaburzenia poznawcze, napad drgawkowy, bdl gtowy, pobudzenie psychoruchowe,
zaburzenia czucia

Rzadko: zmiany apetytu, parestezje, drzenia, mimowolne skurcze mi¢sniowe, zaburzona koordynacja,
omdlenia

Czestos¢ nieznana: zespot serotoninowy

W przypadku zastosowania dawek znaczaco wigkszych niz zalecane i jednoczesnego zastosowania
innych substancji o dzialaniu depresyjnym na o$rodkowy uktad nerwowy (patrz punkt 4.5) moze
wystapi¢ zahamowanie oddychania.

Drgawki jak w padaczce wystgpujg gtdéwnie po jednoczesnym zastosowaniu duzych dawek tramadolu
oraz lekow obnizajacych prog drgawkowy (patrz punkt 4.5)

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto: chwiejnos¢ emocjonalna, stan splatania, zmniejszenie aktywnosci, uzaleznienie od leku,
stan euforii, halucynacje

Rzadko: zaburzenia snu, niepokoj i koszmary senne

Po zastosowaniu tramadolu moga wystapi¢ réznego rodzaju zaburzenia psychiczne, zmienne pod
wzgledem nasilenia i objawow; zaleznie od osobowosci pacjenta i czasu trwania leczenia. Lek moze
wywotywaé uzaleznienie.

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto: zaburzenie widzenia
Rzadko: nieostre widzenie

Czestos¢ nieznana: rozszerzenie zrenic

Zaburzenia uktadu oddechowego

Niezbyt czgsto: dusznosc¢, skurcz oskrzeli, Swisty, depresja oddechowa

Czgsto$¢ nieznana: czkawka, zespot bezdechu sennego

Opisywano nasilenie astmy oskrzelowej w czasie leczenia tramadolem, jakkolwiek nie zostat ustalony
zwigzek przyczynowy miedzy tymi faktami.

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: nudnosci, wymioty, zaparcia, sucho$¢ w jamie ustnej

Niezbyt czgsto: odruchy wymiotne, podraznienie zotadka i jelit (uczucie ucisku w zotadku, wzdecie),
biegunka

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Czgsto: nadmierne pocenie si¢
Niezbyt czgsto: §wiad, wysypka, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe 1 tkanki tacznej
Rzadko: ostabienie miesni szkieletowych

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Niezbyt czgsto: zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czgsto: zaburzenia w oddawaniu moczu, zatrzymanie moczu
Rzadko: trudnosci w oddawaniu moczu




Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto: uczucie zmeczenia, astenia

Niezbyt czgsto: reakcje odstawienne, podobne do obserwowanych po odstawieniu opioidow,
obejmujace: pobudzenie, Igk, nerwowos¢, bezsenno$¢, hiperkinezje, drzenia, objawy zotadkowo-
jelitowe. Do bardzo rzadko opisywanych objawow odstawiennych naleza: napady paniki, nasilony lgk,
omamy, parestezje, szumy uszne i nietypowe zaburzenia osrodkowego uktadu nerwowego.

Czestos¢ nieznana: noworodkowy zespot odstawienia leku

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych:

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309.
Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Objawy zatrucia

W przypadku ztrucia tramadolem, nalezy si¢ spodziewaé wystgpienia objawoéw podobnych do
wystepujacych przy zatruciu innymi srodkami przeciwbolowymi o dziataniu o$§rodkowym (opioidami).
Objawy obejmuja w szczegolnosci zwezenie zrenic, wymioty, zapa$¢ sercowo-naczyniowa, sedacje,
zaburzenia §wiadomosci az do $pigczki wlacznie, napad drgawkowy i depresje oddechowg az do
zatrzymania oddechu, co w cigezkich przypadkach moze prowadzi¢ do zgonu.

Leczenie zatrucia

Nalezy podtrzymywac¢ droznos¢ drog oddechowych pacjenta. Leki z grupy czystych antagonistow
opioidowych, takie jak nalokson, sg swoistym antidotum na objawy przedawkowania opioidow, dlatego
zastosowanie go nie zniesie hamujgcego dziatania tramadolu na MAO, wychwyt zwrotny lub
uwalnianie serotoniny. Jesli to konieczne, nalezy zastosowac inne metody wspomagajace.

Zazwyczaj nalezy zastosowaé srodki wspomagajace, takie jak oczyszczenie drog oddechowych
(aspiracja!), utrzymywanie czynno$ci oddechowej i krazeniowej w zaleznos$ci od objawow; aby
odwrocic depresje oddechowa stosuje sie nalokson. Doswiadczenia na zwierzgtach udowodnity, ze
nalokson nie jest skuteczny w przypadku wystapienia napadow drgawkowych. W przypadku drgawek
zaleca si¢ dozylne podanie diazepamu.

Tramadol jedynie w niewielkim stopniu jest eliminowany z krwi poprzez hemodialize lub
hemofiltracj¢. Dlatego tez metody te, jako nieskuteczne, nie moga by¢ uzywane jako jedyne leczenie w
przypadkach ostrych zatru¢ tramadolem.

Notowano takze przypadki zespotu serotoninowego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe, inne opioidy
Kod ATC: N 02 AX 02.

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Tramadol jest lekiem przeciwbdlowym o dziataniu osrodkowym. Jest czystym agonistg receptorow
opioidowych p (mi), o (delta) i k (kappa) z duzym powinowactwem do receptoréw mi. Inne
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mechanizmy, ktore przyczyniajg si¢ do dzialania przeciwbolowego tramadolu to hamowanie
neuronalnego zwrotnego wychwytu noradrenaliny oraz zwigkszenie uwalniania serotoniny.

Tramadol wykazuje dziatanie przeciwkaszlowe. W przeciwienstwie do morfiny, tramadol nie wywoluje
depresji oddechowej w szerokim zakresie dawek przeciwbolowych. Ma on rowniez mniejszy wptyw na
perystaltyke zotadkowo-jelitowa. Dzialanie na uktad sercowo-naczyniowy jest nieznaczne. Potencjat
dziatania tramadolu miesci si¢ w przedziale od 1/10 do 1/6 sily dzialania morfiny.

Dzieci i mtodziez:

Wplyw dojelitowego i pozajelitowego podawania tramadolu zostat zbadany w badaniach klinicznych
obejmujacych ponad 2000 pacjentéw pediatrycznych w wieku od noworodka do 17 lat. Wskazania do
leczenia bolu badane w tych badaniach obejmowaty: bol po operacji (gtdéwnie w obrebie jamy
brzusznej), po chirurgicznej ekstrakcji zeba, w wyniku ztamaniach, oparzen i urazoéw, a takze w bolach
innego pochodzenia, wymagajacych leczenia przeciwbdlowego przez co najmniej 7 dni. W dawkach
pojedynczych do 2 mg / kg masy ciata lub dawkach wielokrotnych do 8 mg / kg mc. na dobg (do
maksymalnie 400 mg na dobg¢) skutecznos¢ tramadolu okazata si¢ wyzsza od placebo i rowna lub
wyzsza od skuteczno$ci paracetamolu, nalbufiny, petydyny lub matych dawek morfiny.
Przeprowadzone badania potwierdzity skuteczno$¢ tramadolu. Profil bezpieczenstwa tramadolu u dzieci
w wieku powyzej 1 roku i dorostych byt podobny (patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Po podaniu doustnym wchtanianiu ulega ponad 90% tramadolu. Srednia catkowita biodostgpno$é
wynosi okoto 70%, niezaleznie od jednoczes$nie przyjmowanych pokarméw. Réznicg pomiedzy
wchlonigtg a niezmetabolizowang czgsécia dostgpnego tramadolu mozna wyjasnic¢ przez maty
metabolizm pierwszego przejscia. Po podaniu doustnym metabolizm pierwszego przejscia dochodzi
maksymalnie do 30%.

Po podaniu doustnym (100 mg) w postaci ptynnej, maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) po 1,2
godziny wynosito 309 £90 ng/ml. Po podaniu takiej samej dawki w postaci statej Cmax wynosito 280 +
49 ng/ml po 2 godzinach.

Tramadol ma duze powinowactwo do tkanek (Vqpg =203 £ 40 1). Wigzanie z biatkami osocza wynosi
okoto 20%.

Tramadol przenika przez barier¢ krew-mozg oraz przez tozysko. Bardzo mate ilo$ci tramadolu oraz
jego pochodnej O-demetylowej stwierdza si¢ w mleku kobiecym (odpowiednio 0,1% Iub 0,02%
podanej dawki).

Metabolizm

U ludzi tramadol jest metabolizowany gtownie przez N- i O-demetylacje oraz przez sprzeganie
produktow O-demetylacji z kwasem glukuronowym. Jedynie O-demetylotramadol jest aktywny
farmakologicznie. Jesli chodzi o inne metabolity, istniejg znaczne réznice indywidualne pomigdzy
innymi metabolitami. Dotychczas odzyskano 11 metabolitdéw z moczu. Wyniki badan na zwierzgtach
wykazaty, ze

O-demetylotramadol przewyzsza skutecznoscig czasteczke pierwotng 2-4 razy. Jego czas pottrwania
(ti2,8) (u 6 zdrowych ochotnikow) wynosit 7,9 godziny (rozrzut 5,4 — 9,6 h) i pozostawal w tym samym
zakresie, co tramadol.

Hamowanie jednego lub obu typow izoenzyméw CYP3A4 i CYP2D6, bioracych udziat
w biotransformacji tramadolu, moze wplywa¢ na stezenie tramadolu lub jego metabolitow w osoczu.

Eliminacja

Okres poltrwania (ti2, ) wynosi $rednio 6 godzin, niezaleznie od drogi podania. U pacjentow powyzej
75 lat moze by¢ wydtuzony o wspotczynnik 1,4.

Tramadol i jego metabolity ulegaja prawie catkowitej eliminacji przez nerki. Skumulowane wydalanie
z moczem tramadolu i jego metabolitow wynosi 90%. U pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby
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i nerek, nalezy spodziewac¢ si¢ nieznacznego wydtuzenia okresu pottrwania tramadolu i jego
metabolitow. U pacjentow z marsko$cig watroby obserwowano okresy pottrwania na poziomie 13,3
4,9 godziny (tramadol) i 18,5 + 9,4 godziny (O-demetylotramadol), w skrajnych przypadkach byty to
warto$ci odpowiednio 22,3 i1 36 godzin. U pacjentéw z niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny < 5
ml/min) warto$ci te wynosity odpowiednio 11 £ 3,2 godziny i 16,9 + 3 godziny, a w skrajnych
przypadkach odpowiednio 19,5 oraz 43,2 godziny.

W zakresie dawek terapeutycznych tramadol ma liniowy profil farmakokinetyczny.

Istnieje zalezny od dawki zwigzek pomigdzy st¢zeniem w osoczu a dziataniem przeciwbdlowym,
jednak z duzym zroznicowaniem w indywidualnych przypadkach. Zwykle skuteczne jest stezenie
w osoczu na poziomie 100-300 ng/ml.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Farmakokinetyka tramadolu i O-demetylotramadolu po doustnym podaniu dawki pojedynczej i dawek
wielokrotnych u pacjentow w wieku od 1 roku do lat 16 zostata uznana za zasadniczo podobng do
farmakokinetyki zaobserwowanej u dorostych w dawkach skorygowanych wg masy ciata, ale z wyzsza
migdzyosobniczg zmiennoscig u dzieci w wieku do 8 lat. U dzieci w wieku ponizej 1 roku zycia,
farmakokinetyka tramadolu i O-demetylotramadolu zostaty zbadane, ale nie zostaty w pelni poznane.
Dane z badan w powyzszej grupie wiekowej wskazujg, ze u noworodkow tempo metabolizmu do O-
demetylotramadolu poprzez CYP2D6 jest rosngce w czasie, a poziom aktywnosci cytochromu
wlasciwy dla osob dorostych, osiggany jest okoto 1 roku zycia. Ponadto u dzieci w wieku ponizej 1
roku zycia niedojrzate uktady glukuronidacji oraz nie w petni rozwinigte funkcje nerek moga prowadzi¢
do zmniejszenia tempa eliminacji metabolitow i akumulacji O-demetylotramadolu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Genotoksycznosé

Nie stwierdzono dziatania genotoksycznego tramadolu w badaniu mutacji w komoérkach bakteryjnych,
tescie aberracji chromosomowych in vitro w limfocytach ludzkich, ani w teScie mikrojadrowym in vivo
u myszy. W literaturze zgtaszano dodatnie wyniki w zakresie genotoksycznosci w tescie na komorkach
chtoniaka u myszy, jednak wylacznie tych przeprowadzanych w obecnosci metabolicznej aktywacji.
Ogdtem zgromadzone dowody nie wskazuja na istnienie ryzyka wystapienia dziatania genotoksycznego
tramadolu u ludzi.

Zgodnie z dostepnymi danymi, tramadol nie zostal zaklasyfikowany jako substancja mutagenna.

Rakotworczos¢
Codzienne podawanie tramadolu w postaci doustnej przez okres 2 lat szczurom i myszom nie
powodowato dziatania karcynogennego.

Badania nad rakotworczym wptywem chlorowodorku tramadolu przeprowadzono na szczurach

i myszach. Badanie na szczurach nie wykazato zadnego zwigzanego z substancja wzrostu czestosci
wystepowania nowotworow. Badanie na myszach wykazato wzrost czg¢sto$ci wystepowania
gruczolakow komorek watroby u samcow (zaleznie od dawki, poczawszy od 15 mg/kg mc./dobe,
zwigkszenie nieistotne statystycznie) oraz wzrost czgstosci wystepowania nowotworéw pluc u samic we
wszystkich grupach dawek (wzrost istotny statystycznie, ale niezalezny od dawki).

Toksyczno$¢ rozrodcza i rozwojowa

Nie obserwowano szkodliwego wptywu tramadolu na ptodno$¢ samic ani samcow u szczurdw.

W badaniu toksycznoséci w okresie rozwojowym na szczurach stwierdzono wystepowanie wad
rozwojowych ptodu w przypadku wystapienia toksycznosci u cigzarnych samic, w tym $miertelnosci.
Nie odnotowano wptywu tramadolu na rozw6j u szczuréw w przypadku podawania leku w dawce

20 mg/kg/dobe. W przypadku podawania leku samicom szczuréw w czasie ciazy i podczas okresu
karmienia obserwowano wzrost $miertelnosci wsrod mtodych oraz zmniejszenie przyrostu masy ciata
potomstwa w okresie karmienia przy poziomie toksyczno$ci matczynej wynoszacym 60 mg/kg/dobe.

W badaniach nad toksycznym wptywem na reprodukcje, dobowe dawki tramadolu od 50 mg/kg
wykazaty toksyczne skutki i prowadzity do wzrostu $miertelno$ci noworodkow u szczurow.
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U potomstwa objawiato si¢ to zaburzeniami kostnienia i op6znionym otwarciem ujscia pochwy oraz
oczu. Dzialanie teratogenne nie byto obserwowane. Ptodno$¢ samcow szczuréw nie byta zaburzona. Po
podaniu wigkszych dawek (od 50 mg/kg mc. na dobg) wskaznik cigz u samic byt mniejszy. U krolikow
dawki od 125 mg/kg mc. na dobe wywotywaty toksyczny wptyw u cigzarnych samic oraz anomalie w
budowie szkieletu u potomstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki
Dibutylusebacynian
Alkohol cetostearylowy
Kwas oleinowy
Talk
Magnezu stearynian
Laktoza jednowodna
Etyloceluloza
Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka tabletki
Opadry I1 OY-L-28900
Tytanu dwutlenek (E171)
Laktoza jednowodna
Hypromeloza 15 mPa*s
Macrogol/glikol polietylenowy 4000.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

10 1 30 tabletek w blistrach PVC/Al po 10 sztuk.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Mundipharma A/S
Frydenlundsvej 30
2950 Vedbazk
Dania
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 9474

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 lipiec 2002 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 czerwiec 2012 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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