1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tramadol Krka, 50 mg, kapsutki, twarde

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka twarda zawiera 50 mg tramadolu chlorowodorku.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsulki, twarde

Korpus kapsulki jest biaty, a jej wieczko niebieskie. Kapsutki wypetnione sg bialym lub prawie biatym
proszkiem. Kapsutka ma rozmiar 4. Dlugo$¢ wypetnionych kapsutek wynosi 14-15 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie bolu od umiarkowanego do silnego u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dawke nalezy dostosowac do nasilenia bolu i indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie. Nalezy
wybra¢ najmniejsza dawke skutecznie usmierzajaca bol. Poza wyjatkowymi sytuacjami nie nalezy
stosowa¢ dawki wiekszej niz 400 mg substancji czynnej na dobe.

Jesli nie zalecono inaczej produkt leczniczy Tramadol Krka nalezy podawac¢ w nastgpujaco:

Dorosli i mtodziez w wieku 12 lat i powyzej

Posta¢ dawkowania Pojedyncza dawka Calkowita dzienna dawka
Tramadol Krka 50-100 mg 400 mg
co 4 do 6 godzin

(do 8 kapsulek twardych)
(1 do 2 kapsulek twardych)

(patrz punkt 5.1)

W przypadku niewystarczajacego dziatania przeciwbolowego po podaniu pojedynczej dawki 50 mg
tramadolu chlorowodorku w ciagu 30 do 60 minut, mozna poda¢ druga pojedyncza dawke 50 mg.

W przypadku silnego bolu zapotrzebowanie jest prawdopodobnie wyzsze, dlatego jako dawke
poczatkowa mozna podaé wigksza pojedyncza dawke produktu leczniczego Tramadol Krka (100 mg
tramadolu chlorowodorku).

Bél ostry: Zwykle konieczna jest poczatkowa dawka 100 mg. Kolejne dawki 50 lub 100 mg nalezy
podawa¢ w odstepach 4-6 godzinnych, a czas trwania leczenia powinien by¢ dostosowany do potrzeb
klinicznych.



Bol w przebiegu chorob przewleklych: Zaleca si¢ poczatkowg dawke 50 mg, a nast¢pnie stopniowe
zwigkszanie w zaleznos$ci od nasilenia bolu. Konieczno$¢ kontynuowania leczenia nalezy oceniac

w regularnych odstgpach czasu, poniewaz zgtaszano przypadki objawdw z odstawienia i uzaleznienia
(patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez
Tramadol Krka w postaci kapsutek nie jest odpowiedni do stosowania u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Osoby starsze

U pacjentéw w wieku do 75 lat, u ktorych nie stwierdza si¢ klinicznych objawow niewydolnosci
watroby i nerek zazwyczaj nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki. U pacjentow w wieku
powyzej 75 lat eliminacja produktu z organizmu moze by¢ dtuzsza. Dlatego, jesli to konieczne,
odstepy pomiedzy dawkami nalezy wydluzy¢ w zalezno$ci od potrzeb pacjenta.

Niewydolnos¢ nerek, dializoterapia i niewydolnos¢ watroby

U pacjentow z niewydolnoscia nerek i (lub) watroby eliminacja tramadolu jest wolniejsza. U tych
pacjentoéw zaleznie od potrzeb, nalezy doktadnie rozwazy¢ wydhuzenie okresu pomiedzy kolejnymi
dawkami.

Sposéb podawania
Do podawania doustnego.

Kapsutki nalezy przyja¢ w catosci, nie nalezy ich dzieli¢ ani rozgryzaé; popi¢ wystarczajacg iloscia
ptynu, stosowac¢ z positkiem lub niezaleznie od positku.

Czas stosowania

Produktu leczniczego Tramadol Krka nie nalezy w zadnym wypadku podawa¢ dtuzej niz jest to
absolutnie konieczne. Jesli wymagane jest dlugotrwate leczenie bolu produktem leczniczym Tramadol
Krka ze wzgledu na charakter i cigzkos$¢ choroby, nalezy doktadnie i regularnie kontrolowaé pacjenta
(w razie koniecznosci z przerwami w leczeniu) w celu ustalenia, czy i w jakim stopniu dalsze leczenie
jest konieczne.

4.3 Przeciwwskazania

Tramadol Krka jest przeciwskazany:

- W przypadku nadwrazliwosci na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- W ostrym zatruciu alkoholem, lekami nasennymi, lekami przeciwbdlowymi, opioidami lub
innymi psychotropowymi produktami leczniczymi.

- U pacjentéw przyjmujacych inhibitory MAO lub ktérzy przyjmowali je w ciggu ostatnich
14 dni (patrz punkt 4.5).

- U pacjentéw z padaczka niewtasciwie kontrolowang farmakologicznie.

- W leczeniu zespohu odstawienia narkotykow.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ stosujac produkt leczniczy Tramadol Krka u pacjentow
uzaleznionych od opioidow, pacjentow po urazie glowy, we wstrzasie, z zaburzeniami $wiadomosci
0 nieznanej przyczynie, z zaburzeniami o$rodka oddechowego lub czynno$ci oddechowej

i podwyzszonym ci$nieniem $rédczaszkowym.

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ stosujac produkt u pacjentow z nadwrazliwoscia na opiaty.

Istniejg doniesienia o wystgpieniu drgawek u pacjentow przyjmujacych tramadol w zalecanych
dawkach. Ryzyko moze by¢ wigksze w przypadku przekroczenia maksymalnej zalecanej dawki



dobowej tramadolu (400 mg). Ponadto, tramadol moze zwigkszaé¢ ryzyko napaddéw u pacjentow
przyjmujacych inne produkty lecznicze, obnizajace prog drgawkowy (patrz punkt 4.5). Pacjenci
z padaczka lub osoby podatne na wystgpowanie drgawek powinny by¢ leczone tramadolem tylko
wtedy, gdy jest to bezwzglednie konieczne.

Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ u pacjentow z depresja oddechowa lub w przypadku
jednoczesnego podawania lekow majacych dziatanie hamujace na OUN (patrz punkt 4.5), lub jesli
zostata znacznie przekroczona zalecana dawka (patrz punkt 4.9), poniewaz w takich sytuacjach nie
mozna wykluczy¢ wystapienia depresji oddechowe;.

Zespot serotoninowy

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

Jesli jednoczesne przyjmowanie innych lekéw o dziataniu serotoninergicznym jest klinicznie
uzasadnione, zaleca si¢ uwazng obserwacje pacjenta, zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia i
podczas zwickszania dawki.

Objawy zespotu serotoninowego moga obejmowac zmiany stanu psychicznego, niestabilnosc¢
autonomiczng, zaburzenia nerwowo-miesniowe lub objawy dotyczace uktadu pokarmowego.

Jesli podejrzewa si¢ wystgpowanie zespotu serotoninowego, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
odstawienie leczenia, w zaleznos$ci od stopnia nasilenia objawow. Odstawienie lekow
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 pacjentow cierpiacych na CBS nalezy rozwazy¢ zmniejszenie catkowitej
dawki opioidow.

Niewydolnos¢ nadnerczy

Opioidowe leki przeciwbolowe mogg czasem powodowaé przemijajacg niewydolnos¢ nadnerczy, z
konieczno$cia stalego kontrolowania i leczenia zastepczego glikokortykosteroidami. Objawy ostrej lub
przewlektej niewydolno$ci nadnerczy moga obejmowac silny bol brzucha, nudnosci i wymioty, niskie
cisnienie krwi, znaczne zmgczenie, zmniejszony apetyt i zmniejszenie masy ciala.

Moze rozwinac si¢ tolerancja, uzaleznienie fizyczne i psychiczne, zwlaszcza po dlugotrwatym
stosowaniu. U pacjentéw ze sktonnos$cig do naduzywania lekow lub sktonnoscig do uzalezniania si¢
od lekow tramadol nalezy stosowac wyltacznie krotkotrwale i pod $cistg kontrolg lekarska.

Tramadol nie jest odpowiednim substytutem w przypadku pacjentow uzaleznionych od opioidow.
Cho¢ tramadol jest agonistg receptorow opioidowych, nie wykazuje on zdolnos$ci tagodzenia objawow
odstawienia morfiny.

Jednoczesne stosowanie tramadolu i lekow uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny lub lekow
podobnych, moze powodowac uspokojenie, depresj¢ oddechowa, $piaczke i zgon. Ze wzgledu na te
zagrozenia jednoczesne przepisywanie lekoéw uspokajajacych powinno ograniczac si¢ tylko do
pacjentow, u ktorych alternatywne opcje leczenia sa niewystarczajace. Jesli zostanie podjeta decyzja o
przepisaniu tramadolu jednocze$nie z lekami uspokajajacymi, nalezy zastosowaé najnizsza skuteczng
dawke, a czas trwania leczenia powinien by¢ jak najkrotszy.

Nalezy uwaznie obserwowac pacjentow, czy nie wystepuja u nich objawy przedmiotowe i
podmiotowe depresji oddechowe;j i uspokojenia. Z tego wzgledu zdecydowanie zaleca si¢
poinformowanie pacjentow i ich opiekunéw o wystepujacym zagrozeniu, aby byli §wiadomi tych
objawow (patrz punkt 4.5).



Kiedy u pacjenta nie jest juz konieczne leczenie tramadolem, moze by¢ wskazane stopniowe
zmniejszanie dawki w celu uniknig¢cia objawow odstawiennych.

Metabolizm z udziatem CYP2D6

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

Ogolne objawy toksycznosci opioidow obejmujg splatanie, senno$¢, plytki oddech, zwezenie Zrenic,
nudno$ci, wymioty, zaparcie i brak taknienia. W ciezkich przypadkach moga wystapi¢ objawy depres;ji
krazeniowo-oddechowej, ktora moze zagrazaé¢ zyciu i bardzo rzadko zakonczy¢ si¢ zgonem. Ponizej
podsumowano szacunkowsg czestos¢ wystepowania 0sob z wyjatkowo szybkim metabolizmem w
réznych populacjach:

Populacja Czgstos¢ 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%

Potnocnoeuropejska 1% do 2%

Stosowanie po zabiegach chirurgicznych u dzieci

W opublikowanej literaturze pojawity si¢ doniesienia, ze tramadol podawany po zabiegach
chirurgicznych u dzieci [po usunigciu migdatkow gardtowych i (lub) migdatka podniebiennego w
leczeniu obturacyjnego bezdechu sennego], wykazywat rzadkie, ale zagrazajace zyciu dziatania
niepozadane. Nalezy zachowac¢ najwyzsza ostrozno$¢ podczas podawania tramadolu dzieciom w celu
usmierzenia bélu po zabiegu chirurgicznym; nalezy jednocze$nie uwazne obserwowac, czy nie
wystepuja objawy toksycznosci opioidéw, w tym depresja oddechowa.

Drzieci z zaburzeniami oddychania

Nie zaleca si¢ stosowania tramadolu u dzieci, u ktérych czynno$¢ oddechowa moze by¢ ostabiona, w
tym u dzieci z zaburzeniami nerwowo-mig$niowymi, 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.

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na kapsutke, to znaczy lek uznaje si¢ za "wolny
od sodu” .

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Tramadol Krka jednocze$nie z inhibitorami MAO (patrz
punkt 4.3).

U pacjentéw leczonych inhibitorami MAO w okresie 14 dni przed podaniem opioidowego leku
przeciwbolowego - petydyny, zaobserwowano zagrazajace zyciu interakcje w obregbie osrodkowego
uktadu nerwowego, uktadu oddechowego i uktadu krgzenia.

Nie mozna wykluczy¢ podobnych interakcji pomigdzy inhibitorami MAO i produktem leczniczym
Tramadol Krka.



Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Tramadol Krka z innymi produktami leczniczymi,
wykazujgcymi osrodkowe dziatanie depresyjne, w tym z alkoholem, moze nasila¢ jego dziatanie na
OUN (patrz punkt 4.8).

Jednoczesne stosowanie opioidéw z lekami uspokajajacymi, takimi jak benzodiazepiny, lub
podobnych lekow, zwigksza ryzyko uspokojenia, depresji oddechowej, $piaczki i zgonu z powodu
nasilonego depresyjnego dziatania na osrodkowy uktad nerwowy. Dawka i czas jednoczesnego
stosowania powinny by¢ ograniczone (patrz punkt 4.4).

Z przeprowadzonych dotychczas badan farmakokinetycznych wynika, ze przy jednoczesnym lub
uprzednim stosowaniu cymetydyny (ktora nalezy do inhibitoréw aktywnosci enzymoéw watrobowych)
istnieje mate prawdopodobienstwo wystapienia klinicznie istotnych interakc;ji.

Jednoczesne lub uprzednie stosowanie karbamazepiny (induktor enzymow watrobowych) moze
zmniejsza¢ dziatanie przeciwbolowe i skracaé czas dziatania tramadolu.

Tramadol moze wywotywa¢ drgawki oraz zwigksza¢ ryzyko wywotania drgawek przez wybiorcze
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny-
norepinefryny (SNRI), trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki przeciwpsychotyczne i inne
produkty lecznicze, obnizajace prog drgawkowy (takie jak bupropion, mirtazapina,
tetrahydrokanabinol).

Jednoczesne stosowanie w celach leczniczych tramadolu i lekow wykazujacych dziatanie
serotoninergiczne, np. wybidrczych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI),
inhibitor6w wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI), inhibitorow MAO (patrz
punkt 4.3), trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych oraz mirtazapiny, moze prowadzi¢ do
powstania zespotu serotoninowego, stanu mogacego zagraza¢ zyciu (patrz punkty 4.4 1 4.8).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac tramadol jednocze$nie z pochodnymi kumaryny (np. warfaryny)
ze wzgledu na doniesienia o podwyzszeniu wartosci wskaznika INR i zwigkszonej czgstosci
wystepowania krwawien i wybroczyn u niektérych pacjentow.

Inne substancje czynne o znanym dziataniu hamujgcym aktywnos¢ CYP3 A4, takie jak ketokonazol

i erytromycyna, mogg hamowac¢ metabolizm tramadolu (N-demetylacja), a takze najprawdopodobnie;j
metabolizm czynnego metabolitu O-demetylowanego. Znaczenie kliniczne tych interakcji nie jest
znane (patrz punkt 4.8).

W ograniczonej liczbie badan przed- lub pooperacyjne podawanie ondansetronu (przeciwwymiotnego
antagonisty receptora 5-HT3), prowadzito do zwiekszenia zapotrzebowania na tramadol u pacjentow
z bolem pooperacyjnym.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza
W badaniach na zwierzgtach stwierdzono, ze bardzo duze dawki tramadolu wptywaly na rozwoj

narzadoéw wewnetrznych, proces kostnienia oraz §miertelnos¢ noworodkéw. Tramadol przenika przez
lozysko. Brak wystarczajacych dowodow na bezpieczenstwo stosowania tramadolu w cigzy ludzkiej.
W zwiazku z tym Tramadolu Krka nie nalezy stosowa¢ u kobiet w cigzy.

Tramadol - podany przed porodem lub w jego trakcie - nie wplywa na skurcze macicy. U noworodkoéw
moze wywolywaé zmiany w czestosci oddechow, ktdre zwykle nie sg istotne klinicznie. Diugotrwate

stosowanie w czasie cigzy moze prowadzi¢ do objawow z odstawienia u noworodka.

Karmienie piersia




U kobiet karmigcych piersig 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 stosowac
w okresie karmienia piersig albo przerwaé karmienie piersia podczas leczenia tramadolem. W
przypadku podania pojedynczej dawki tramadolu przerywanie karmienia piersig nie jest na ogot
konieczne.

Plodnos¢
Obserwacje po wprowadzeniu produktu do obrotu nie wskazuja na wplyw tramadolu na ptodnos¢.
Badania na zwierzetach nie wykazaty wptywu tramadolu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddow i obslugiwania maszyn

Tramadol Krka, nawet jesli jest przyjmowany zgodnie z zaleceniami, moze powodowac¢ takie objawy,
jak sennos$¢ i zawroty glowy, w zwigzku z czym moze on uposledzac reakcje kierowcow i operatorow
maszyn. Takie dziatanie obserwuje si¢ zwlaszcza przy jednoczesnym przyjeciu innych substancji
psychotropowych lub spozywaniu alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas oceny dziatan niepozadanych, czgsto$¢ ich wystepowania zostata wyrazona nastgpujaco:
- Bardzo czgsto (> 1/10)

- Czesto (= 1/100 to < 1/10)

- Niezbyt czesto (= 1/1 000 to < 1/100)

- Rzadko (= 1/10 000 to < 1/1 000)

- Bardzo rzadko (< 1/10 000)

- Czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi sa nudnosci i zawroty glowy, ktére wystepuja
u wiecej niz 10% pacjentow.

Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Czgstosé
czgsto czesto nieznana
Zaburzenia Reakcje alergiczne
uktadu (np. duszno$¢, skurcz
immunologicz oskrzeli, §wiszczacy
nego oddech, obrzgk
naczynioruchowy)
1 wstrzas
anafilaktyczny.
Zaburzenia Zmiany apetytu. Hipoglikemia.
metabolizmu
1 odzywiania
Zaburzenia Omamy, splatanie,
psychiczne zaburzenia snu,
majaczenie, stany
lekowe 1 koszmary




senne. Po przyjeciu
tramadolu moga
wystapi¢ dzialania
niepozadane
dotyczace sfery
psychicznej, przy
czym ich nasilenie

i charakter moze by¢
rozny (zalezy od
osobowosci pacjenta
1 czasu stosowania
omawianego
produktu
leczniczego). Naleza
do nich zmiany
nastroju (zwykle
euforia, czasami
dysforia), zmiany
aktywnosci
(zazwyczaj obnizona
aktywno$¢, niekiedy
nadaktywno$¢) oraz
zaburzenia sfery
poznawczej

1 sensorycznej (np.
zaburzenia zdolnosci
podejmowania
decyzji, zaburzenia
percepcji). Moze
wystapic
uzaleznienie od
lekow.

Objawy zespotu
odstawienia leku,
podobne do tych
wystepujacych
podczas odstawienia
opiatow, moga
przejawiac si¢
poprzez: pobudzenie,
niepokoj,
nerwowosc¢,
bezsennosc,
hiperkinezj¢, drzenie
1 objawy zotadkowo-
jelitowe. Inne
objawy, ktore bardzo
rzadko obserwowano




po odstawieniu
tramadolu to: napady
paniki, silny lek,
omamy, parestezje,
szum w uszach

1 nietypowe
zaburzenia
osrodkowego uktadu
nerwowego (na
przyktad
dezorientacja,
urojenia,
depersonalizacja,
derealizacja,
paranoja).

Zaburzenia
ukladu
nerwowego

Zawroty
glowy.

Bdl glowy,
sennos¢.

Parestezja, drzenie,
mimowolne skurcze
miesni,
nieprawidlowa
koordynacja,
omdlenie, zaburzenia
mowy.

Drgawki
wystepowaty
gtéwnie po podaniu
duzych dawek
tramadolu lub po
jednoczesnym
stosowaniu
produktow
leczniczych,
obnizajacych prog
drgawkowy (patrz
punkty 4.4 1 4.5).

Zespot
serotoninowy.

Zaburzenia
oka

Zwezenie zrenic,
rozszerzenie zrenic,
nieostre widzenie.

Zaburzenia
serca

Niekorzystny
wplyw na
regulacje
uktadu
krazenia
(palpitacje,
tachykardia).
Te dziatania

Bradykardia.




niepozadane
moga
wystapic
zwlaszcza po
podaniu
dozylnymiu
pacjentow
podczas
wysitku
fizycznego.

Zaburzenia
naczyniowe

Niekorzystny
wplyw na
regulacje
uktadu
krazenia
(niedoci$nien
ie
ortostatyczne
lub zapas¢
Sercowo-
naczyniowa).
Te dziatania
niepozadane
moga
wystapic
zwlaszcza po
podaniu
dozylnymiu
pacjentow
podczas
wysitku
fizycznego.

Zaburzenia
uktadu
oddechowego,
klatki
piersiowej

i $rodpiersia

Depresja oddechowa,
nudnosci.

Jesli zalecane dawki
zostang znacznie
przekroczone, a inne
leki o dziataniu
depresyjnym sa
podawane
jednoczesnie (patrz
punkt 4.5), moze
wystgpi¢ depresja
oddechowa.

Obserwowano
przypadki

Czkawka.




zaostrzenia astmy,
chociaz zwigzek
przyczynowy nie
zostat ustalony.

Zaburzenia Nudnosci. | Wymioty, Odruch
zotadka zaparcia, wymiotny;
1jelit sucho$¢ w dolegliwosci
jamie ustnej. | zotadkowo-
jelitowe
(uczucie
ucisku
w zotadku,
wzdecia),
biegunka.
Zaburzenia W kilku
watroby i drog pojedynczych
zolciowych przypadkach
donoszono
o zwigkszeniu
aktywnosci
enzymow
watrobowych,
powiazanych
CZasowo
z
zastosowaniem
tramadolu do
celow
leczniczych.
Zaburzenia Nadmierna Reakcje
skory i tkanki potliwos¢. skorne (np.
podskorne;j Swiad,
zaczerwienie
nie skory,
pokrzywka).
Zaburzenia Ostabienie
migsniowo- motoryczne.
szkieletowe
i tkanki
facznej
Zaburzenia Zaburzenia mikcji

nerek i drog
moczowych

(dysuria i

zatrzymanie moczu).
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Ogolne Zmeczenie.
zaburzenia
i stany

W miejscu
podania

Badania Zwigkszenie
diagnostyczne ci$nienia krwi.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw 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

W zasadzie objawy przedawkowania tramadolu sa podobne do wystepujacych po innych osrodkowo
dzialajacych lekach przeciwbolowych (opioidach). Naleza do nich szczegolnie: zwezenie zrenic,
wymioty, zapa$¢ sercowo-naczyniowa, zaburzenia $wiadomosci prowadzace nawet do $pigczki,
drgawki, zahamowanie oddychania az do zatrzymania oddechu. Notowano takze przypadki zespotu
serotoninowego.

Leczenie

Nalezy zastosowac ogolnie przyjete metody ratownicze. Nalezy zapewni¢ droznos¢ drog
oddechowych (aby zapobiec aspiracji tresci zotadkowej!) oraz w zaleznosci od objawow,
podtrzymywac oddychanie i krazenie. Odtrutkg w przypadku zahamowania oddychania jest nalokson.
W badaniach na zwierzgtach nie wykazano wptywu naloksonu na wystepowanie drgawek.

W przypadku ich wystgpienia nalezy poda¢ dozylnie diazepam.

W razie zatrucia postaciami farmaceutycznymi stosowanymi doustnie poleca si¢ ich usunigcie

z zotadka i jelit za pomoca wegla aktywnego lub poprzez oprdznienie zotadka, lecz jedynie w ciagu 2
godzin od przyjecia tramadolu przez pacjenta. Stosowanie ww. sposobow po uptywie dluzszego czasu
moze by¢ uzasadnione w przypadku zatrucia wyjatkowo duzymi dawkami.

Tramadol jedynie w niewielkim stopniu jest eliminowany z krwi poprzez hemodialize Iub
hemofiltracj¢. Dlatego tez metody te, jako nieskuteczne, nie mogg by¢ uzywane jako jedyny sposob
leczenia w przypadkach ostrych zatru¢ produktem leczniczym Tramaldol Krka.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe, inne opioidy. Kod ATC: N02AX02.
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Mechanizm dziatania

Tramadol nalezy do opioidowych lekdéw przeciwbolowych, dziatajagcych osrodkowo. Jest
nieselektywnym czystym agonista receptorow opioidowych p, d i x z najsilniejszym powinowactwem
do receptora p. Inne mechanizmy, mogace przyczyniac si¢ do dziatania przeciwbolowego, to
zahamowanie zwrotnego wychwytu noradrenaliny i nasilenie uwalniania serotoniny.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Tramadol dziata przeciwkaszlowo. W przeciwienstwie do morfiny, tramadol, w szerokim zakresie
dawkowania przeciwbdlowego nie ma dziatania hamujacego na uklad oddechowy. Ma tez mniejszy
wplyw na perystaltyke przewodu pokarmowego. Oddziatywanie tramadolu na uktad krgzenia jest
zwykle niewielkie. Tramadol wykazuje potencjat 1/10 do 1/6 dziatania morfiny.

Drzieci i mlodziez

Efekty podania dojelitowego i pozajelitowego tramadolu zbadano w trakcie badan klinicznych
obejmujacych ponad 2000 pacjentéw w przedziale wiekowym od noworodkéow do 17 lat.
Wskazania do leczenia bolu w przeprowadzonych badaniach obejmowaty bol po operacji (gtéwnie
w obrebie jamy brzusznej), po chirurgicznym usunigciu zgba, bol z powodu ztamania, oparzenia

i urazéw, jak rowniez innych stanach boélowych, ktére moga wymagac leczenia przeciwbdlowego
przez co najmniej 7 dni.

Skutecznos$¢ tramadolu podawanego w pojedynczych dawkach do 2mg/kg na dobe lub wielokrotnych
dawkach do 8mg/kg na dobe (do maksymalnie 400 mg na dobe) byta lepsza niz placebo i wigksza
lub réwna w poréwnaniu do paracetamolu, nalbufiny, petydyny lub morfiny w niskiej dawce.
Przeprowadzone badania potwierdzily skutecznos¢ tramadolu. Profil bezpieczenstwa tramadolu byt
podobny u dorostych i dzieci powyzej 1 rz. (patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu doustnym tramadol jest wchtaniany w ponad 90%. Srednia bezwzgledna biodostepnosé
wynosi ok. 70% niezaleznie od jednoczesnego przyjmowania pokarmu. R6znica pomi¢dzy
wchlonigtym i niezmetabolizowanym dost¢gpnym tramadolem, wynika prawdopodobnie ze stabego
efektu pierwszego przejscia przez watrobe. Efekt pierwszego przejscia po podaniu doustnym wynosi
maksymalnie 30 %.

Dystrybucja

Po podaniu doustnym 100 mg tramadolu w postaci ptynnej, maksymalne stezenie w osoczu po 1,2 h
wynosi Cmax = 309 = 90 ng / ml. Po doustnym podaniu tej samej dawki w postaci statej maksymalne
stezenie w osoczu po 2 godzinach wynosi Cmax = 280 + 49 ng/ml. Tramadol wykazuje wysokie
powinowactwo tkankowe (objetos¢ dystrybucji (V d), B =203 + 40 1) i wiaze si¢ z biatkami osocza w
okoto 20%. Tramadol przenika przez barier¢ krew-mozg i bariery tozyskowe. Bardzo mate ilosci
substancji i jej pochodnej O-demetylowej znajduja si¢ w mleku kobiecym (odpowiednio 0,1% 1 0,02%
zastosowanej dawki).

Metabolizm

Metabolizm tramadolu u ludzi polega gtownie na N- i O-demetylacji oraz sprzgganiu produktow
\O-demetylacji z kwasem glukuronowym. Farmakologicznie czynny jest tylko O-desmetylotramadol.
Pomigdzy innymi metabolitami istniejg znaczne rdznice ilosciowe u roznych os6b. Do chwili obecnej
zidentyfikowano w moczu jedenascie metabolitow. Badania na zwierzgtach wykazaly, ze
O-desmetylotramadol ma silniejsze dzialanie niz substancja macierzysta, wskaznik 2-4. Okres
poltrwania t 1/2, B (6 zdrowych ochotnikéw) wynosi 7,9 h (zakres 5,4 — 9,6 h) i jest zblizony do
okresu pottrwania tramadolu.
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Hamowanie jednego lub obu typoéw izoenzyméw CYP3A4 i CYP2D6 zaangazowanych w metabolizm
tramadolu moze wptywac na stezenie tramadolu lub jego aktywnego metabolitu w osoczu.

Wydalanie

Tramadol i1 jego metabolity sa niemal calkowicie wydalane przez nerki. Laczne wydalanie wraz

z moczem stanowi 90% catkowitej radioaktywnosci podanej dawki. Okres pottrwania tramadolu

w fazie eliminacji t1/2, B wynosi okoto 6 h, niezaleznie od sposobu podania. U pacjentow w wieku
powyzej 75 r.z. moze si¢ on wydtuza¢ o wspotczynnik wynoszacy okoto 1.4. U pacjentéw

z marsko$cig watroby okres pottrwania w fazie eliminacji wynosit 13,3 + 4,9 h (tramadol) i 18,5 +9,4
h (O-desmetylotramadol), w skrajnych przypadkach odpowiednio 22,3 hi 36 h. U pacjentow z
niewydolnos$cig nerek (klirens kreatyniny <5 ml/min) wynosit odpowiednio 11,0 £3,2 hi 16,9 £3 h),
w skrajnych przypadkach odpowiednio 19,5 hi43,2 h.

Liniowos¢/nieliniowosé
Tramadol ma liniowy profil farmakokinetyczny w zakresie dawek leczniczych.

Reakcje farmakokinetyczne/farmakodynamiczne

Stosunek pomiedzy stezeniem w surowicy i dziataniem przeciwbolowym jest zalezny od dawki, lecz
ro6zni si¢ znacznie w poszczegdlnych przypadkach. Zazwyczaj po podaniu skutecznej dawki stezenie
w osoczu wynosi 100-300 ng/ml.

Drzieci i mlodziez

Farmakokinetyka tramadolu i O-demetylotramadolu po pojedynczym oraz wielokrotnym podaniu
doustnym u pacjentow w wieku od 1 — 16 lat byta zasadniczo podobna do uzyskanej wérod dorostych
przy dawce dostosowanej do masy ciata, ale ze zwigkszona zmienno$cig osobniczg u dzieci w wieku
8 lat i mnie;.

Farmakokinetyka tramadolu i O-demetylotramadolu zostata zbadana, u dzieci ponizej 1. roku zycia,
lecz nie w petni scharakteryzowana. Dane pochodzace z badan uwzgledniajacych te grupe wickowa
wskazuja, ze u noworodkéw tempo powstawania O-demetylotramadolu z udzialem CYP2D6 stale
wzrasta 1 poziom aktywnosci CYP2D6 wystepujacy u dorostych, dzieci osiagaja okoto 1 roku zycia.
Ponadto, niedojrzaty uktad system glukuronidacji oraz niedojrzate funkcje nerek moga zmniejszac
szybkos$¢ eliminacji i powodowa¢ kumulacje O-demetyltramadolu u dzieci w wieku ponizej 1. roku
zycia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Po wielokrotnym doustnym Iub pozajelitowym podawaniu dawki tramadolu przez 6-26 tygodni

u szczuréw i pséw oraz podawaniu doustnym przez 12 miesigcy u psOw nie stwierdzono w badaniach
hematologicznych, klinicznych, biochemicznych ani histologicznych zadnych zmian zwigzanych ze
stosowaniem tej substancji. Objawy ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego obserwowano
wylacznie po podaniu duzych dawek, znacznie przekraczajacych zakres dawek leczniczych:
pobudzenie, slinotok, drgawki i1 ograniczenie przyrostu masy ciata. Szczury i psy tolerowaly dawki
doustne, wynoszace odpowiednio 20 mg/kg i 10 mg/kg masy ciata, a psy dawki doodbytnicze
wynoszace 20 mg/kg masy ciata bez zadnych reakcji niepozadanych.

Tramadol podawany szczurom w dawkach 50 mg/kg na dobe i wigkszych miat dziatanie toksyczne dla
samic i zwigkszal $§miertelno$¢ nowonarodzonych mtodych. Stwierdzano zahamowanie rozwoju
mlodych pod postacig zaburzen kostnienia oraz opéznionego wyksztatcenia ujscia pochwy i otwarcia
oczu. Nie stwierdzono wptywu leku na ptodno$¢ samcow. Po duzych dawkach (50 mg/kg na dobe

1 wigkszych) obserwowano zmniejszong czgstos¢ cigz u samic. U krolikéw obserwowano dziatanie
toksyczne u samic od dawki 125 mg/kg, jak rowniez zaburzenia rozwoju kosci u mtodych.

Niektore badania in vitro wykazalty dziatanie mutagenne. Badania in vivo nie wykazaty jednak takich

efektow. Zgodnie z uzyskang dotad wiedzg, tramadol mozna zaklasyfikowac jako produkt
niemutagenny.
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Badania nad potencjalnym dziataniem rakotworczym tramadolu chlorowodorku prowadzono na
szczurach i myszach. Badanie na szczurach nie wykazato zwigkszenia czegstosci wystepowania
nowotworow w zwigzku ze stosowaniem badanej substancji. W badaniu na myszach stwierdzono
zwigkszenie czesto$ci wystgpowania gruczolakdéw z komorek watroby u samcéw (zalezne od dawki,
nieistotne statystycznie zwigkszenie czestosci po dawce 15 mg/kg i wigkszej) i zwigkszenie czgstosci
wystepowania guzow pluc u samic we wszystkich grupach dawkowania (znaczace statystycznie, lecz
niezalezne od dawki).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki

Celuloza mikrokrystaliczna (typ 101)
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Talk

Magnezu stearynian (E 470b)

Oslonka kapsutki — korpus:
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelatyna

Ostonka kapsutki — wieczko:
Tytanu dwutlenek (E 171)
Indygotyna (E 132)
Zelatyna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  OKkres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii PVC/Aluminium: 10, 20, 30, 50, 60, 90 i 100 kapsutek twardych w pudetku tekturowym.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Brak szczegdlnych wymagan dotyczacych usuwania.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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