CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWAPRODUKTU LECZNICZEGO

ORATRAM 150

150 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 150 mg chlorowodorku tramadolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych: patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu:
e  ORATRAM 150: tabletki w ksztatcie kapsulki, w kolorze ztamanej bieli,
dlugosci 14,3 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Bo6l o umiarkowanym 1 duzym nasileniu.

4.2  Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dawke nalezy dostosowac do nasilenia bolu 1 indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie.
Nalezy podawac¢ najmniejsza dawke skutecznie usmierzajaca bol.

Jesli nie przepisano inaczej, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu ORATRAM nalezy podawac

W nastepujacy sposob:

Dorosli i mlodziez w wieku powyzej 12 lat:

Zazwyczaj poczatkowa dawka to 50-100 mg tramadolu chlorowodorku, dwa razy na dobe,

rano i wieczorem.

Jesli ztagodzenie bolu jest niewystarczajace, dawka moze zosta¢ zwigkszona do
150 mg lub 200 mg tramadolu chlorowodorku dwa razy na dobe.
W przypadku dawek tego preparatu, ktore sg trudne do podania, dostepne s3 inne dawki tego

produktu leczniczego.



Lek ORATRAM w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu powinien by¢ polykany
w cato$ci bez tamania lub zucia, niezaleznie od positkdw, z wystarczajaca iloscig wody.

Nie nalezy stosowa¢ dawki wigkszej niz 400 mg substancji czynnej na dobg poza
wyjatkowymi sytuacjami klinicznymi.

Lek ORATRAM nie powinien by¢ stosowany dtuzej niz jest to absolutnie konieczne.

Jesli konieczne jest dlugotrwate leczenie bolu tramadolem, w zaleznos$ci od rodzaju
1 stopnia nasilenia choroby, nalezy regularnie i szczegdtowo kontrolowa¢ stan pacjenta (jesli
potrzeba z przerwami w leczeniu), w celu ustalenia czy 1 w jakiej dawce konieczne jest

dalsze leczenie.

Populacja pediatryczna

Tabletek ORATRAM nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Osoby w podesztym wieku

Dostosowanie dawki nie jest zwykle konieczne u pacjentow w wieku do 75 lat bez
klinicznych oznak niewydolno$ci nerek lub watroby. U pacjentow w wieku powyzej 75 lat
eliminacja produktu z organizmu moze by¢ opdzniona. Dlatego u tych pacjentow nalezy

wydhuzy¢ odstep czasowy pomiedzy kolejnymi dawkami w zalezno$ci od potrzeb pacjenta.
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Pacjenci z niewydolnosciqg nerek, dializowani lub z niewydolnoscig wagtroby

U pacjentéw z niewydolnoscig nerek i (lub) watroby eliminacja tramadolu jest op6zniona. W
takich przypadkach nalezy wnikliwie rozwazy¢ wydtuzenie odstepéw czasowych pomigdzy

kolejnymi dawkami, w zalezno$ci od potrzeb pacjenta.

Sposob podawania

Do podawania doustnego.

4.3  Przeciwwskazania
Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu ORATRAM s3 przeciwwskazane:
e w znanej nadwrazliwos$ci na substancje czynng lub na ktérgkolwiek z wymienionych
substancji pomocniczych (patrz punkt 6.1);
e w ostrym zatruciu alkoholem, lekami nasennymi lub psychotropowymi, produktami

leczniczymi przeciwbolowymi, w tym opioidowymi;



e u pacjentow, ktorzy zazywaja lub w ciggu 14 dni poprzedzajacych leczenie
tramadolem zazywali inhibitory MAO (patrz punkt 4.5);
® upacjentdw z padaczka oporng na leczenie;

e w leczeniu objawow z odstawienia srodkow narkotycznych.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Lek ORATRAM moze by¢ stosowany z ostrozno$cig w uzaleznieniu pacjentéw od opioidu, u
pacjentdéw z urazem glowy, we wstrzasie, w redukcji zaburzen $wiadomos$ci niejasnego
pochodzenia, w przypadku zaburzen oddechowych lub choréb czynnosci osrodka
oddechowego, w razie podwyzszonego cisnienia wewnatrzczaszkowego.

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas stosowania produktu u pacjentow ze zwickszong
wrazliwo$cig na opiaty.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania preparatu u pacjentow z zahamowang
czynnos$cig osrodka oddechowego, lub jednoczes$nie stosujgcych leki hamujace czynnos¢
OUN (patrz punkt 4.5), lub w przypadku stosowania znacznie wigkszej dawki niz zalecana
(patrz punkt 4.9), w takich przypadkach nie mozna wykluczy¢ mozliwos$ci zahamowania

oddychania.

U pacjentéow leczonych tramadolem w zalecanych poziomach dawek opisywano przypadki
wystepowania drgawek. Ryzyko to moze wzrastaé, jesli podawana ilo$¢ tramadolu jest
wicksza niz zalecana dawka dobowa (400 mg).

Ponadto, tramadol moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia drgawek u pacjentow przyjmujacych
inne produkty lecznicze obnizajace prog drgawkowy (patrz pkt 4.5).

Pacjenci z padaczka oraz osoby podatne na wystgpowanie drgawek pochodzenia mézgowego
powinni by¢ leczeni tramadolem tylko wtedy, gdy jest to bezwzglednie konieczne z uwagi na
okolicznosci.

Moze rozwing¢ si¢ tolerancja,  uzaleznienie psychiczne 1 fizyczne, zwlaszcza po
dlugotrwatym stosowaniu.

U pacjentow z tendencjg do naduzywania lekow lub wystepowania uzaleznien, leczenie
lekiem Oratram powinno by¢ tylko krotkotrwate i pod $cistym nadzorem lekarza.

Tramadolu nie nalezy stosowa¢ w terapii substytucyjnej u pacjentéw uzaleznionych od
opioidow, chociaz jest agonista receptorow opioidowych, tramadol nie znosi objawdéw z

odstawienia morfiny.



Kiedy u pacjenta nie jest juz konieczne dalsze leczenie tramadolem, moze by¢ wskazane

stopniowe zmniejszanie dawki w celu uniknigcia objawow odstawiennych.

Ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem lekow uspokajajacych, takich jak
benzodiazepiny lub lekow do nich podobnych:

Jednoczesne stosowanie tramadolu i lekéw uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny lub
lekéw do nich podobnych moze powodowa¢ sedacje, depresj¢ oddechowa, $piaczke i zgon.
Ze wzgledu na opisane ryzyka jednoczesne przepisywanie z lekami uspokajajacymi powinno
by¢ zastrzezone tylko dla pacjentéw, dla ktorych nie sg dostepne inne metody leczenia. W
przypadku podjecia decyzji o przepisaniu tramadolu jednoczes$nie z lekami uspokajajacymi,

nalezy stosowac najnizsza skuteczng dawke oraz mozliwie najkrotszy czas leczenia.

Pacjentow nalezy $cisle obserwowaé pod katem wystepowania oznak i1 objawow depresji
oddechowej i sedacji. W tym wzgledzie stanowczo zaleca si¢ poinformowanie pacjentOw oraz
ich opiekunéw, aby mieli $wiadomos$¢ mozliwo$ci wystapienia tych objawdw (patrz punkt

4.5).

Zespol serotoninowy

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

Jesli jednoczesne przyjmowanie innych lekow o dzialaniu serotoninergicznym jest klinicznie
uzasadnione, zaleca si¢ uwazng obserwacj¢ pacjenta, zwtaszcza w poczatkowej fazie leczenia
1 podczas zwigkszania dawki.

Objawy zespotu serotoninowego moga obejmowac zmiany stanu psychicznego, niestabilno$¢
autonomiczng, zaburzenia nerwowo-mi¢$niowe lub objawy dotyczace uktadu pokarmowego.

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

Zaburzenia oddychania w czasie snu

Opioidy moga powodowac zaburzenia oddychania w czasie snu, w tym centralny bezdech
senny (CBS) oraz niedotlenienie podczas snu. Stosowanie opioidow zwigksza ryzyko
wystapienia CBS w sposob zalezny od dawki. U pacjentdéw cierpigcych na CBS nalezy

rozwazy¢ zmniejszenie catkowitej dawki opioidow.



Niewydolnos¢ nadnerczy

Opioidowe leki przeciwbolowe moga czasem powodowac przemijajaca niewydolnosé
nadnerczy, z koniecznoscig statego kontrolowania i leczenia zastepczego
glikokortykosteroidami. Objawy ostrej lub przewleklej niewydolno$ci nadnerczy moga
obejmowac silny bdl brzucha, nudnosci i wymioty, niskie ci$nienie krwi, znaczne zmeczenie,

zmniejszony apetyt i zmniejszenie masy ciata.

Metabolizm z udziatem CYP2D6

Tramadol jest metabolizowany z udziatem enzymu watrobowego CYP2D6. Jesli u pacjenta
wystepuje niedobdr lub catkowity brak tego enzymu, moze nie by¢ uzyskane odpowiednie
dzialanie przeciwbolowe. Szacuje si¢, ze niedobdr ten moze wystgpowac nawet u 7%
populacji pochodzenia kaukaskiego. Jezeli jednak pacjent ma wyjatkowo szybki metabolizm,
wystepuje ryzyko rozwoju objawdw niepozadanych zwigzanych z toksyczno$cig opioidow,
nawet po zastosowaniu zwykle zalecanych dawek.

Ogdlne objawy toksyczno$ci opioidéw obejmuja splatanie, senno$¢, plytki oddech, zwezenie
zrenic, nudnos$ci, wymioty, zaparcie 1 brak taknienia. W ciezkich przypadkach moga wystapic¢
objawy depresji krazeniowo-oddechowej, ktéra moze zagraza¢ zyciu i1 bardzo rzadko
zakonczy¢ si¢ zgonem. Ponizej podsumowano szacunkowg czgsto$¢ wystepowania osob z

wyjatkowo szybkim metabolizmem w réznych populacjach:

Populacja Czesto$¢ wystepowania, %
Afrykanska (etiopska) 29,00%
Afroamerykanska 3,4% do 6,5%
Azjatycka 1,2% do 2%
Kaukaska 3,6% do 6,5%
Grecka 6,00%
Wegierska 1,90%
Pétnocnoeuropejska 1% do 2%

Stosowanie po zabiegach chirurgicznych u dzieci

W opublikowanej literaturze pojawity si¢ doniesienia, ze tramadol podawany po zabiegach
chirurgicznych u dzieci [po usuni¢ciu migdatkow gardtowych i (lub) migdatka
podniebiennego w leczeniu obturacyjnego bezdechu sennego], wykazywat rzadkie, ale
zagrazajace zyciu dziatania niepozadane. Nalezy zachowac¢ najwyzsza ostrozno$¢ podczas

podawania tramadolu dzieciom w celu usmierzenia bolu po zabiegu chirurgicznym; nalezy



jednoczes$nie uwazne obserwowac, czy nie wystepuja objawy toksycznosci opioidow, w tym

depresja oddechowa.

Dzieci z zaburzeniami oddychania

Nie zaleca si¢ stosowania tramadolu u dzieci, u ktorych czynno$¢ oddechowa moze by¢
ostabiona, w tym u dzieci z zaburzeniami nerwowo-mi¢$niowymi, ci¢zkimi chorobami serca
lub uktadu oddechowego, zakazeniami goérnych drég oddechowych lub ptuc, wielokrotnymi
urazami lub po rozleglych zabiegach chirurgicznych. Czynniki te mogg powodowac nasilenie

objawow toksycznos$ci opioidow.

4.5 Interakcja z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Leku ORATRAM nie nalezy stosowac z inhibitorami MAO (patrz punkt 4.3). U pacjentow
leczonych inhibitorami MAO w ciggu 14 dni przed podaniem opioidu petydyny obserwowano
zagrazajace zyciu interakcje z osrodkowym uktadem nerwowym, czynno$ciami uktadu
oddechowego i krazenia.

Nie mozna wykluczy¢ takich samych interakcji z chlorowodorkiem tramadolu w przypadku

trwania leczenia lekiem ORATRAM i inhibitorami MAO.

Jednoczesne podanie leku ORATRAM z innymi produktami leczniczymi dziatajacymi
hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy, w tym alkoholu, moze nasila¢ dziatania niepozadane

ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (patrz pkt 4.8).

Wyniki badan farmakokinetycznych wykazaty, ze w przypadku jednoczesnego Iub
wczesniejszego podania cymetydyny (inhibitora enzymatycznego) nie wystgpienie istotnych
klinicznie interakcji lekow jest mato prawdopodobne.

W  przypadku jednoczesnego Ilub wczesniejszego podania karbamazepiny (induktor
enzymatyczny) dziatanie przeciwbolowe moze ulec ostabieniu, a czas dzialania leku

skroceniu.

Leki uspokajajace, takie jak benzodiazepiny lub leki do nich podobne:

Jednoczesne stosowanie opioidow z lekami uspokajajacymi, takimi jak benzodiazepiny lub
lekami do nich podobnych zwigksza ryzyko wystapienia sedacji, depresji oddechowe;,
$pigczki 1 zgonu z powodu addytywnego dzialania depresyjnego na osrodkowy uktad

nerwowy. Nalezy ograniczy¢ dawke 1 czas trwania jednoczesnego leczenia (patrz punkt 4.4).



Rownoczesne stosowanie tramadolu z lekami o mieszanym potencjale agonistyczno —
antagonistycznym (buprenorfina, nalbufina, pentazocyna itp.) nie jest zalecane ze wzgledu na

teoretyczng mozliwos¢ ostabienia w takim przypadku dziatania czystego agonisty.

Tramadol moze wywolywa¢ napady drgawek oraz zwigksza¢ ryzyko wywolania drgawek
przez stosowanie selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI),
inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI), tréjpier§cieniowych
lekéw przeciwdepresyjnych, lekow przeciwpsychotycznych i innych lekéw obnizajacych prog
drgawkowy (takch jak bupropion, mirtazapina, tetrahydrokanabinol).

Terapeutyczne zastosowanie jednoczesnie tramadolu i lekéw serotoninergicznych, takich jak
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny (SNRI), inhibitory MAO (patrz punkt 4.3), trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne oraz mirtazapina, moze spowodowacé zespot serotoninowy, stan mogacy

zagraza¢ zyciu (patrz punkty 4.4 1 4.8).

Zaprzestanie stosowania lekow serotoninergicznych zazwyczaj przynosi szybka poprawe.

Leczenie zalezy od rodzaju i nasilenia objawdw.

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas jednoczesnego leczenia tramadolem i pochodnymi
kumaryny (np. warfaryng), ze wzgledu na doniesienia o zwigkszonym wskazniku INR

z nasilonym krwawieniem i1 wybroczynami u niektérych pacjentow.

Inne substancje czynne znane jako inhibitory CYP3A4, takie jak ketokonazol i erytromycyna
moga hamowa¢ metabolizm tramadolu (N-demetylacj¢) i prawdopodobnie takze metabolizm
aktywnego O-demetylowanego-metabolitu.

Kliniczne znaczenie tych interakcji nie byto przedmiotem badan (patrz pkt 4.8).

W nielicznych badaniach, przed- i1 pooperacyjne podanie przeciwwymiotnego antagonisty
receptorow 5-HT3 ondansetronu, zwigkszalo zapotrzebowanie na tramadol u pacjentow z

bolem pooperacyjnym.



4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Badania na zwierzetach z zastosowaniem wzglgdnie wysokich dawek tramadolu wykazaty
jego wplyw na rozwoj narzadoéw, osteogeneze i Smiertelnos¢ noworodkow.

Nie zaobserwowano wptywu teratogennego. Tramadol przenika przez tozysko. Brak jest
wystarczajacych dowodow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tramadolu u kobiet w
cigzy.

Dlatego tez ORATRAM nie powinien by¢ stosowany u kobiet w cigzy. Tramadol — podawany
przed lub w czasie porodu — nie zaburza czynno$ci skurczowej macicy.

U noworodkéw moze wywota¢ zmiany w czestosci oddychania, ktére zazwyczaj nie sg
klinicznie istotne. Diugotrwate stosowanie w czasie cigzy moze prowadzi¢ do wystapienia
objawow odstawiennych u noworodka.

Karmienie piersia

U kobiet karmigcych piersia 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, odpowiadajg Sredniej ilosci tramadolu przyjetej przez karmionego
piersig noworodka, co jest rowne 3% dawki skorygowanej wzgledem masy ciala matki. Z
tego wzgledu tramadolu nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia piersig albo przerwac
karmienie piersig podczas leczenia tramadolem. W przypadku podania pojedynczej dawki

tramadolu przerywanie karmienia piersig nie jest na ogét konieczne.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nawet wtedy, kiedy postepuje si¢ zgodnie z instrukcjami, lek ORATRAM moze powodowaé
objawy takie jak sennos$¢ oraz zawroty glowy i tym samym zaburza¢ zdolno$ci kierowcow i
operatoréw maszyn. Dotyczy to w szczegolnosci przypadkdéw jednoczesnego stosowania z

innymi substancjami psychotropowymi i alkoholem.

4.8  Dzialania niepozadane
Najczestszymi  zglaszanymi dziataniami niepozadanymi, wystepujacymi u ponad 10%
pacjentow byty: nudnosci 1 zawroty glowy.

Okreslenia czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych sg nastepujace:



Bardzo czg¢sto: >1/10; Czesto: >1/100 do <1/10; Niezbyt czgsto: >1/1 000 do <1/100; Rzadko:
>1/10 000 do <I1/1 000; Bardzo rzadko: <1/10 000; Nieznana (czgsto$¢ nie moze byc¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia serca i naczyn:

Niezbyt czesto: wptyw na regulacje uktadu sercowo-naczyniowego (palpitacje, tachykardia,
hipotonia ortostatyczna lub zapa$¢ naczyniowa).

Te niepozadane dziatania mogg wystgpi¢ zwtaszcza przy podaniu dozylnym 1 u pacjentow po
wysitku fizycznym.

Rzadko: bradykardia, zwigkszenie ci$nienia tetniczego krwi.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Nieznana: hipoglikemia.

Zaburzenia ukiadu nerwowego:

Bardzo czesto: zawroty glowy.

Czesto: bole gtowy, sennos¢.

Rzadko: zmiany apetytu, parestezje, drzenia, depresja oddechowa, drgawki jak w padaczce,
mimowolne skurcze migéni, zaburzenia koordynacji, omdlenia.

Czestos¢ nieznana: zaburzenia mowy, zespot serotoninowy.

Jesli zalecane dawki zostang znacznie przekroczone i jednoczes$nie sg zazywane inne leki
o dzialaniu depresyjnym na osrodkowy uktad nerwowy (patrz pkt 4.5) moze wystapic¢
depresja oddechowa.

Drgawki jak w padaczce wystepuja gldwnie po podaniu duzych dawek tramadolu lub przy
jednoczesnym leczeniu lekami, ktére moga obniza¢ prog drgawkowy lub same wywolywac

drgawki pochodzenia mézgowego (patrz pkt 4.4 1 pkt 4.5).

Zaburzenia psychiczne:

Rzadko: omamy, splatanie, niepokoj, zaburzenia snu i koszmary senne, delirium.
Psychiczne dziatania niepozadane mogace wystapi¢ po podaniu leku ORATRAM ro6znig si¢ w
indywidualnych przypadkach intensywnoscig i rodzajem (w zaleznos$ci od osobowosci i czasu

trwania leczenia).



Moga one obejmowaé zmiany nastroju (zazwyczaj jego podwyzszenie, niekiedy dysforia),
zmiany aktywnosci (zazwyczaj zahamowanie, niekiedy nasilenie) i zmiany w zdolno$ciach
poznawczych odnoszacych si¢ do zmystow (np. problemy z podejmowaniem decyzji,

zaburzenia percepcji). Moze wystapi¢ zaleznos¢.

Zaburzenia oka:

Rzadko: zaburzenia widzenia, zwezenie zrenic.

Nieznana: rozszerzenie zrenic.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia:

Odnotowano zaostrzenie astmy oskrzelowej, chociaz nie ustalono zwigzku przyczynowego.
Rzadko: dusznos¢.

Czestos¢ nieznana: czkawka.

Zaburzenia Zolgdka i jelit:

Bardzo czesto: nudnosci.
Czesto: wymioty, zaparcia, sucho$¢ w jamie ustne;j.
Niezbyt czesto: nudno$ci, podraznienie zotadkowo-jelitowe (uczucie ucisku w zotadku,

wzdecia), biegunka.

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej:

Czesto.: nadmierna potliwos¢.
Niezbyt czesto: reakcje skorne (np. $wiad, wysypka, pokrzywka).

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe:

Rzadko: ostabienie sity mig$niowe;.

Zaburzenia waqtroby i drog zolciowych:

W kilku pojedynczych przypadkach opisywano zwigkszenie aktywnosci enzymow

watrobowych w zwigzku z chwilowym terapeutycznym zastosowaniem tramadolu.

Zaburzenia nerek i drog moczowych:

Rzadko: zaburzenia w oddawaniu moczu (trudnosci w odplywie moczu, bolesne oddawanie

moczu 1 zatrzymanie moczu).
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Zaburzenia ogolne:

Czesto: zmeczenie.
Rzadko: reakcje alergiczne (np. duszno$¢, skurcz oskrzeli, §wiszczacy oddech, obrzgk

naczynioruchowy) i anafilaksja.

Objawy odstawienne, podobne do tych wystepujacych po odstawieniu opioidéw moga si¢
pojawi¢ takie jak: pobudzenie, niepokdj, nerwowos¢, bezsenno$é, hiperkineza, drzenia i
objawy zotadkowo-jelitowe. Do innych, bardzo rzadkich obserwowanych objawow po
odstawieniu tramadolu naleza: napady paniki, niepokd] znacznego stopnia, omamy,
parestezje, szum w uszach i nietypowe objawy ze strony OUN (jak splatanie, urojenia,

depersonalizacja, derealizacja, paranoja).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych, 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.

4.9  Przedawkowanie

Objawy

Objawy =zatrucia tramadolem s3 podobne do objawdéw zatrucia innymi S$rodkami
przeciwbolowymi o dziataniu osrodkowym (opioidy).

Zalicza si¢ do nich: zwezenie zrenic, wymioty, niewydolno$§¢ krazenia, zaburzenia
swiadomosci prowadzace do $pigczki, drgawki 1 depresja oddechowa prowadzaca az do

zatrzymania oddechu. Notowano takze przypadki zespotu serotoninowego.

Leczenie
Nalezy zastosowa¢ ogoélnie przyjete zasady postepowania. Nalezy zapewni¢ drozno$¢ drog
oddechowych (ochrona przed aspiracja), oraz w zaleznosci od objawéw, kontrolowa¢ oddech

1 akcje serca.
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Odtrutkg w przypadku depresji oddechowej jest nalokson. W badaniach na zwierzgtach nie
wykazano wplywu naloksonu na wystepowanie drgawek. W takich przypadkach nalezy poda¢

dozylnie diazepam.

W przypadku zatrucia formami doustnymi rekomenduje si¢ zastosowanie dekontaminacji
zoladka za pomocg wegla aktywowanego lub poprzez plukanie zotadka, lecz jedynie w ciggu
2 godzin po przyjeciu tramadolu. Dekontaminacja Zzoladka w pdzniejszym czasie moze by¢
pozyteczna w przypadku zatru¢ wywotanych wyjatkowo duzymi ilosciami lub formami o

przedtuzonym uwalnianiu.

Tramadol jedynie w minimalnym stopniu jest usuwany z osocza w czasie hemodializy lub
hemofiltracji. Dlatego tez leczenie ostrego zatrucia lekiem ORATRAM za pomoca samej

hemodializy lub hemofiltracji nie jest odpowiednim sposobem odtruwania.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne opioidy;

Kod ATC: N 02 AX 02

Tramadol nalezy do opioidowych $rodkow przeciwbolowych o dziataniu osrodkowym.

Jest nieselektywnym, czg¢§ciowym agonistg receptorow opioidowych L, d i k, ze szczegdlnym
powinowactwem do receptora L.

Inne mechanizmy dziatania przeciwbolowego, to hamowanie neuronalnego wychwytu
noradrenaliny oraz wzmocnienie uwalniania serotoniny.

Tramadol dziata réwniez przeciwkaszlowo.

W przeciwienstwie do morfiny przeciwbdlowe dawki tramadolu stosowane w szerokim
zakresie zalecanych dawek nie hamujg czynnos$ci ukladu oddechowego. Takze motoryka
zotadka jest w mniejszym stopniu uposledzona.

Wptyw leku na uktad krazenia wydaje si¢ by¢ minimalny.

Sita dziatania tramadolu jest okreslana na 1/10 (jedna dziesiata) do 1/6 (jednej szostej) sity

morfiny.
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Populacja pediatryczna

Skutki stosowania tramadolu w Zywieniu jelitowym i pozajelitowym przebadano w ramach
badania klinicznego, do ktorego wtaczono ponad 2 000 pacjentéw pediatrycznych w okresie
od noworodka do 17 roku zycia. Wskazania odnoszace si¢ do leczenia bolu weryfikowane w
tych badaniach obejmowaly bol wystepujacy po zabiegach chirurgicznych (gtownie w obregbie
jamy brzusznej), po chirurgicznej ekstrakcji zgbow, bdol spowodowany ztamaniami,
oparzeniami i urazami, jak rowniez inne dolegliwosci bolowe, ktére moga wymagac leczenia
przeciwbdlowego przez okres co najmniej 7 dni.

W przypadku pojedynczych dawek si¢gajacych do 2 mg/kg m.c., badz tez wielokrotnych
dawek siegajacych do 8 mg/kg m.c. na dzien (do maksymalnej dawki wynoszacej 400 mg na
dzien) skuteczno$¢ tramadolu zostata oceniona jako przewyzszajaca efektywnos¢ placebo, a
takze lepsza badz taka sama jak skuteczno$¢ paracetamolu, nalbufiny, petydyny czy morfiny
w matych dawkach. Przeprowadzone badania potwierdzity skutecznos¢ tramadolu. Profil
bezpieczenstwa tramadolu byt podobny zaréwno wséroéd dorostych pacjentow, jak i pacjentéw

pediatrycznych, ktérzy ukonczyli pierwszy rok zycia (patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym wchlania si¢ wiecej niz 90% dawki tramadolu o przedtuzonym
uwalnianiu. Srednia catkowita biodostepno$¢ wynosi okoto 70%, niezaleznie od jednoczesnie
przyjetego positku.

Roéznica pomigdzy wchlonigtym a dostepnym, niezmetabolizowanym tramadolem jest
prawdopodobnie konsekwencja matego efektu pierwszego przejscia.

Efekt pierwszego przejs$cia po podaniu doustnym wynosi maksymalnie 30%.

Tramadol wykazuje duze powinowactwo do tkanek (Vap =203 =40 1).

Stopien zwigzania z biatkami wynosi okoto 20%.

Po podaniu 100 mg tramadolu w tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu, szczyt st¢zenia w
surowicy krwi Cmax 141 =40 ng / ml jest osiggane po 4,9 godzinach.

Po podaniu 200 mg tramadolu w tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu, Cmax 260 £+ 62 ng /
ml jest osiggane po 4,8 godzinach.

Tramadol przechodzi przez barier¢ krew — mozg i przez tozysko. Znajdowano bardzo
niewielkie iloéci substancji i jej O — demetylowanego metabolitu w mleku (odpowiednio 0,1%
10,02% podanej dawkai).

Okres poltrwania t’23 wynosi okoto 6 godzin, niezaleznie od sposobu podania.

U pacjentow w wieku powyzej 75 lat moze on si¢ wydtuza¢ w przyblizeniu o 1,4 raza.
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U ludzi tramadol jest gtownie metabolizowany poprzez N — i O — demetylacje 1 sprzeganie
produktow O — demetylacji z kwasem glukuronowym.

Tylko O — desmetylotramadol jest farmakologicznie aktywny. Istnieja znaczace
migdzyjednostkowe roznice ilosciowe migdzy innymi metabolitami.

Dotychczas wykryto jedenascie metabolitow w moczu.

Badania na zwierzg¢tach wykazaty, ze O — desmetylotramadol ma 2 — 4 razy silniejsze
dziatanie niz substancja macierzysta.

Jego okres pottrwania t'4f (6 zdrowych ochotnikow) wynosi 7,9 godziny (zakres 5,4 — 9,6
godzin) 1 jest zblizony do okresu péitrwania tramadolu.

Na stezenie tramadolu lub jego aktywnego metabolitu w osoczu wplyw moze miec
zahamowanie jednego lub obu typéw izoenzymow CYP3A4 i CYP2D6 bioracych udzial w
metabolizmie tramadolu.

Tramadol 1 jego metabolity sg prawie catkowicie wydalane przez nerki.

Po podaniu znakowanego radioaktywnie tramadolu stwierdzono wydalanie z moczem 90%
dawki.

W przypadkach zaburzen czynno$ci watroby i1 nerek okres péitrwania moze si¢ nieznacznie
wydtuza¢. U pacjentow z marskoscig watroby okres pottrwania wynosi 13,3 £ 4,9 godzin
(tramadol) 1 18,5 = 9,4 h (O — desmetylotramadol), w krancowych przypadkach odpowiednio
22,3 136 godzin.

U pacjentéw z niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny < 5 ml / min) wartosci te wynosily
11 £ 3,2 godzin 1 16,9 £ 3 godzin, w krancowych przypadkach odpowiednio 19,5 1 43,2
godziny.

Tramadol ma liniowy profil farmakokinetyczny w zakresie dawek terapeutycznych.

Zwiazek miedzy stezeniem w surowicy krwi i1 dziataniem przeciwbdlowym jest zalezny od
dawki, wystepuja jednak znaczne réznice migdzyosobnicze.

Zazwyczaj skuteczne jest stezenie w surowicy krwi wynoszace 100 — 300 ng / ml.

Populacja pediatryczna

Dowiedziono, iz wlasciwosci farmakokinetyczne tramadolu i O-demetylotramadolu po
doustnym podaniu pojedynczych i wielokrotnych dawek pacjentom w wieku od 1 roku zycia
do 16 roku zycia byly zasadniczo podobne do wiasciwosci zaobserwowanych wsrod osob
dorostych, gdy dawke dostosowano do wagi ciata, przy czym wigksza roéznorodnosé
pomiedzy uczestnikami badania zaobserwowano w grupie dzieci w wieku 8 lat i mtodszych.
Wiasciwosci farmakokinetyczne tramadolu 1 O-demetylotramadolu byly badane wsréd dzieci,

ktére nie ukonczyly pierwszego roku Zycia, aczkolwiek nie zostaly w pehni
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scharakteryzowane. Informacje pozyskane w wyniku badan uwzgledniajacych t¢ grupe
wiekowa wskazuja, ze szybko$¢ formowania si¢ O-demetylotramadolu wynikajaca z
aktywnosci CYP2D6 wykazuje nieustanng tendencj¢ wzrostowa wsrod noworodkow,
natomiast zaktada si¢, ze poziom aktywnosci CYP2D6 wsrod dorostych zostaje osiggnigty w
wieku okoto 1 roku zycia. Co wigcej, niedojrzate procesy glukuronidacji oraz niedojrzatos¢
nerek moga prowadzi¢ do powolnej eliminacji i akumulacji O-demetylotramadolu wsréd

dzieci, ktére nie ukonczyly 1 roku zycia.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W przypadku powtarzanego podawania szczurom i psom tramadolu doustnie i parenteralnie,
w czasie od 6 do 26 tygodni oraz psom doustnie przez 12 miesi¢cy, badania hematologiczne,
biochemiczne 1 histologiczne nie wykazaly zadnych zmian mogacych mie¢ zwigzek z
podawaniem tramadolu. Jedynie po podaniu dawek znacznie przekraczajacych zakres
terapeutyczny obserwowano objawy ze strony ukladu nerwowego: niepokoj, Slinienie,
drgawki i zmniejszony przyrost masy ciala. Szczury i1 psy tolerowaly bez zadnych dziatan
niepozadanych dawki doustne odpowiednio 20 mg/kg mc. i 10 mg/kg mc., a psy takze dawki
doodbytnicze 20 mg/kg masy ciata.

U szczurow tramadol w dawkach powyzej 50 mg/kg mc./dobe wywotywat dzialanie
toksyczne u samic 1 zwigkszal $miertelno$¢ szczurzych noworodkéw. U potomstwa
wystepowato opdznienie rozwoju objawiajace si¢ zaburzeniami kostnienia szkieletu oraz
opoznionym otwieraniem oczu i ujscia pochwy. Ptodnos$¢ samcoéw pozostawala niezaburzona.
Po podaniu wigkszych dawek (powyzej 50 mg/kg mc./dobg) u samic wystepowalo
zmniejszenie poziomu ptodnosci. U krolikow dziatanie toksyczne u cigzarnych samic oraz
anomalie kostnienia u potomstwa obserwowano po podaniu dawek wiekszych niz 125 mg/kg

mc.

W niektérych ukladach testowych in vitro uzyskano dowody na mutagenne dzialanie
tramadolu. Badania in vivo nie wykazaly takiego dziatania. Zgodnie z dotychczas zebrang
wiedzg tramadol moze by¢ zaliczony do substancji niemutagennych.

Przeprowadzono takze badania nad rakotwoérczoscig chlorowodorku tramadolu u szczurow i
myszy. Badania na szczurach wykazaty brak jakiegokolwiek zwigzku mi¢dzy podawaniem
tramadolu a czgstotliwoscia wystegpowania nowotworow. W badaniach na myszach
zaobserwowano u samcoéw zwiekszong zapadalno$cig na gruczolaki z komorek watrobowych

(zalezne od dawki, nieznamienne statystycznie zwigkszenie, poczawszy od dawki 15 mg/kg
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mc.) oraz zwickszenie czestosci wystegpowania guzkow pluc u samic (znamienne

statystycznie, ale niezalezne od dawki).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Wapnia wodorofosforan dwuwodny (E341), hydroksypropyloceluloza (E463), krzemionka
koloidalna bezwodna (E551), magnezu stearynian (E470b).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci
3 lata

Pojemnik PP/PE: 6 miesi¢cy po pierwszym otwarciu opakowania.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczegolnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry (PVC/Aluminium) w pudetku tekturowym zawierajagcym 10, 30 lub 50 tabletek.
Pojemnik PP z wieczkiem z LDPE 1 zabezpieczeniem gwarancyjnym zawierajacy 10, 30 lub
50 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszq znajdowac sie w obrocie.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do
stosowania

Brak specjalnych srodkow ostroznosci.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

L. Molteni & C. dei E.lli Alitti Societa di Esercizio S.p.A.
Strada Statale 67, Fraz. Granatieri 50018

Scandicci (Firenze), Wiochy

Tel: +3905573611

Fax: +39055720057

e-mail: info@moltenifarma.it
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ORATRAM 150; 14315

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 25.01.2008 .

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10.02.2010 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08/2021
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