CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tramal, 50 mg/1 ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Substancja czynna: tramadolu chlorowodorek.

1 amputka z 1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 50 mg tramadolu chlorowodorku.
1 amputka z 2 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 100 mg tramadolu chlorowodorku.

1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 0,7 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan.
Przezroczysty bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie bolu o nasileniu umiarkowanym do duzego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie powinno by¢ dostosowane do nasilenia dolegliwosci bolowych oraz osobniczej
wrazliwos$ci pacjenta.

Nalezy wybra¢ najmniejsza skuteczna dawke warunkujaca dziatanie przeciwbolowe.

Jezeli lekarz nie zaleci inaczej, produkt leczniczy Tramal nalezy stosowac jak nizej:

Doro$li i mlodziez w wieku powyzej 12 lat:

50-100 mg tramadolu chlorowodorku co 4-6 godzin.

Nie nalezy stosowa¢ dawki wigkszej niz 400 mg tramadolu chlorowodorku na dobg, poza
wyjatkowymi sytuacjami klinicznymi.

Dzieci w wieku powyzej 1 roku:

Dawka jednorazowa: 1-2 mg/kg masy ciata.

Nie nalezy stosowac catkowitej dawki dobowej wigkszej niz 8 mg tramadolu chlorowodorku
na kilogram masy ciata lub 400 mg tramadolu chlorowodorku.

Pacjenci w wieku podesztym:

Modyfikowanie dawkowania nie jest zwykle konieczne u pacjentéw w wieku do 75 lat,

u ktorych nie wystepuja kliniczne objawy niewydolnosci watroby lub nerek. U pacjentow w wieku
powyzej 75 lat eliminacja leku moze by¢ przedtuzona. Tym samym, zaleznie od potrzeb pacjenta,
w razie koniecznosci odstep pomig¢dzy podawaniem kolejnych dawek mozna wydtuzy¢.

Pacjenci z niewydolno$cia nerek i (lub) dializowani oraz pacjenci z niewydolnoscia watroby:

U pacjentdéw z niewydolnoscia nerek i (lub) watroby eliminacja tramadolu jest przedtuzona.

U tych pacjentow, zaleznie od ich potrzeb, nalezy starannie rozwazy¢ wydtuzenie odstgpdéw migdzy
podawaniem kolejnych dawek.




Sposob stosowania
Podanie domig$niowe, dozylne, podskérne lub w infuzji dozylnej. Produkt leczniczy Tramal nalezy
wstrzykiwac powoli lub rozcienczy¢ w rozcienczalniku do infuzji i podawac w infuzji.

OKkres stosowania

Nie nalezy stosowa¢ tramadolu dtuzej, niz jest to bezwzglednie konieczne. W przypadku koniecznos$ci
dhugotrwatego leczenia przeciwbdlowego tramadolem, ze wzgledu na rodzaj i cigzko$¢ schorzenia,
nalezy uwaznie i regularnie kontrolowac¢ stan pacjenta (przerywajac na pewien czas podawanie
produktu leczniczego, jesli to konieczne) aby moc oceni¢ czy i w jakiej dawce leczenie powinno by¢
kontynuowane.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Tramal jest przeciwwskazany:

- w przypadku nadwrazliwos$ci na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniona w punkcie 6.1,

- w razie ostrego zatrucia alkoholem, lekami nasennymi, lekami przeciwbolowymi, opiodami lub
innymi psychotropowymi produktami leczniczymi,

- u pacjentow, ktorzy zazywajq lub w ciagu 14 dni poprzedzajacych leczenie zazywali inhibitory
MAO (patrz punkt 4.5),

- u pacjentdw z padaczka nie poddajaca si¢ leczeniu,

- w leczeniu uzaleznienia od opioidow.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tramadol nalezy stosowa¢ z wyjatkowa ostroznoscia u pacjentow uzaleznionych od opioidow,

u pacjentow po urazie glowy, we wstrzasie, w zaburzeniach §wiadomosci niejasnego pochodzenia,

w przypadku zaburzen osrodka oddechowego lub jego czynno$ci oraz w razie zwigkszonego cisnienia
wewnatrzczaszkowego.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania tramadolu u pacjentéw ze zwigkszona wrazliwo$cia
na leki opioidowe.

U pacjentéw leczonych tramadolem w zalecanych dawkach opisywano przypadki wystgpowania
drgawek. Ryzyko to moze by¢ wigksze, jesli dawka tramadolu chlorowodorku przekracza zalecang
maksymalna dawke dobowa (400 mg). Ponadto tramadol moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia
drgawek u pacjentéw przyjmujacych réwnoczesnie inne leki obnizajace prog drgawkowy

(patrz punkt 4.5).

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

Tramadol ma maty potencjat uzalezniajacy. Podczas dtugotrwatego stosowania moze rozwina¢ si¢
tolerancja, uzaleznienie psychiczne i fizyczne. U pacjentdw z tendencja do naduzywania lekow lub
wystgpowania uzaleznien leczenie tramadolem powinno by¢ krotkotrwate i pod $cistym nadzorem
lekarza.

Tramadolu nie nalezy stosowacé w terapii zastgpczej u pacjentow uzaleznionych od opioidow.
Pomimo, ze jest on agonista receptorow opioidowych, nie znosi objawow odstawiennych morfiny.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Tramadolu nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie z inhibitorami MAO (patrz punkt 4.3).

U pacjentéw leczonych inhibitorami MAO w okresie 14 dni przed zastosowaniem opioidu petydyny,
obserwowano zagrazajace zyciu zaburzenia czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego, osrodka
oddechowego i krazenia. Nie mozna wykluczy¢ wystapienia takich samych reakcji po zastosowaniu
produktu leczniczego Tramal.

Produkt leczniczy Tramal moze spowodowac nasilenie objawoéw niepozadanych ze strony



osrodkowego uktadu nerwowego w razie jego jednoczesnego stosowania z innymi lekami
dziatajacymi hamujaco na o$rodkowy uktad nerwowy, w tym alkoholu (patrz punkt 4.8).

Wyniki badan farmakokinetycznych wykazaly jak dotad, ze w przypadku jednoczesnego lub
wcezesniejszego podania cymetydyny (inhibitora enzymatycznego) nie zachodza istotne klinicznie
interakcje lekéw. W przypadku jednoczesnego lub wezeéniejszego podania karbamazepiny (induktor
enzymatyczny) dziatanie przeciwbdlowe moze ulec ostabieniu a czas dziatania tramadolu skroceniu.

Réwnoczesne stosowanie tramadolu z lekami o dzialaniu agonistyczno-antagonistycznym
(np. buprenorfina, nalbufina, pentazocyna) jest niewskazane ze wzgledu na teoretyczna mozliwosé¢
ostabienia w takim przypadku dziatania przeciwbolowego czystego agonisty.

Tramadol moze wywotywac¢ drgawki a takze zwigksza¢ mozliwos$¢ ich wystapienia podczas
stosowania z selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny, trojpierscieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi, lekami przeciwpsychotycznymi oraz innymi lekami obnizajacymi prog
drgawkowy.

W pojedynczych przypadkach opisywano wystapienie zespotu serotoninowego po okresowym
stosowaniu tramadolu jednoczes$nie z innymi lekami serotoninergicznymi jak selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors-SSRIs) i inhibitory
MAO. Objawami zespotu serotoninowego moga by¢ np. dezorientacja, pobudzenie, goraczka,
nadmierne pocenie, niezborno$¢, wzmozenie odruchow, drgawki kloniczne migéni i biegunka.
Odstawienie leku serotoninergicznego zwykle powoduje szybka poprawe. Zastosowanie leczenia
farmakologicznego zalezy od rodzaju i ci¢zkosci objawow.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania tramadolu z pochodnymi kumaryny
(np. warfaryna) ze wzgledu na doniesienia o zwigkszeniu wskaznika INR z duzymi krwawieniami i
wybroczynami u niektoérych pacjentow.

Inne substancje czynne hamujace CYP3A4, takie jak ketokonazol i erytromycyna moga hamowaé
metabolizm tramadolu (jego N-demetylacje) a takze prawdopodobnie jego aktywnego
O-demetylowanego metabolitu. Znaczenie kliniczne tych interakcji nie byto dotad badane

(patrz punkt 4.8).

W nielicznych pracach opisano zwigkszone zapotrzebowanie na tramadol u pacjentéw z bélem
pooperacyjnym, u ktorych przed lub po zabiegu operacyjnym zastosowano, jako lek
przeciwwymiotny, antagonistg receptoréw serotoninowych 5-HT; - ondansetron.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

W badaniach na zwierzgtach obserwowano wplyw tramadolu stosowanego w bardzo duzych dawkach
na rozwoj narzadoéw, kostnienie i Smiertelno§¢ noworodké6w. Tramadol przenika przez barierg tozyska.
Bezpieczenstwo stosowania tramadolu w okresie ciazy nie zostato ustalone. Z tego powodu nie nalezy
stosowac tramadolu u kobiet w okresie ciazy.

Tramadol podawany w okresie przedporodowym i okoloporodowym nie zaburza czynnosci
skurczowej macicy.

U noworodkdéw moze wywotywac¢ zmiany czestosci oddechow, ktore jednak zazwyczaj nie maja
znaczenia klinicznego. Dhugotrwate stosowanie tramadolu w czasie ciazy moze prowadzi¢ do
wystapienia zespolu odstawiennego u noworodka.

W okresie karmienia piersig okoto 0,1% dawki przyjetej przez matke przenika do mleka ludzkiego.
Nie nalezy stosowac¢ tramadolu w okresie karmienia piersia. Przerwanie karmienia piersia nie jest
konieczne w przypadku jednorazowego podania leku.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
Nawet w zalecanych dawkach tramadol moze powodowac¢ objawy takie jak sennos¢ oraz zawroty
glowy 1 tym samym zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Dotyczy to



szczegoblnie przypadkéw jednoczesnego stosowania z innymi substancjami psychotropowymi,
szczegolnie alkoholem.

4.8 Dzialania niepozadane
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi przez ponad 10% pacjentow
byly: nudnosci i zawroty glowy.

Czestos¢ wystegpowania dziatan niepozadanych zdefiniowano ponize;j:

Bardzo czgsto (>1/10)

Czgsto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nieznana czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych

Zaburzenia serca:

Niezbyt czesto: zaburzenia czynnoS$ci uktadu krazenia (kotatanie serca, tachykardia);

Tego rodzaju dziatania niepozadane moga wystapi¢ zwtaszcza podczas podawania dozylnie
stosowanych postaci farmaceutycznych tramadolu oraz u pacjentéw po wysitku fizycznym.
Rzadko: bradykardia;

Zaburzenia naczyniowe:

Niezbyt czesto: regulacja sercowo-naczyniowa (niedocisnienie posturalne lub
zapas¢ sercowo-naczyniowa). Tego rodzaju dziatania niepozadane moga
wystapi¢ zwlaszcza podczas dozylnego podawania leku oraz u pacjentdéw po
wysitku fizycznym.

Badania diagnostyczne:
Rzadko: wzrost cis$nienia tetniczego;

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Rzadko: zmiany apetytu,

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:

Rzadko: zahamowanie oddychania, dusznos¢;

W razie zastosowania dawek znaczaco wigkszych niz zalecane oraz w razie
jednoczesnego stosowania innych substancji dziatajacych hamujaco na
osrodkowy uktad nerwowy (patrz punkt 4.5), moze wystapi¢ zahamowanie
oddychania.

Opisywano nasilenie astmy oskrzelowej, jakkolwiek nie zostal ustalony
zwiazek przyczynowy migdzy tymi faktami.

Zaburzenia ukladu nerwowego:

Bardzo czesto: zawroty glowy;

Czesto: bole gtowy, sennos¢;

Rzadko: parestezje, drzenia, drgawki typu padaczkowego, mimowolne kurcze migsni, zaburzenia
koordynacji, omdlenia;

Drgawki typu padaczkowego wystepuja gtdéwnie po zastosowaniu duzych dawek tramadolu oraz w
razie jednoczesnego stosowania produktow leczniczych, ktore moga obnizy¢ prog drgawkowy
(patrz punkt 4.4 1 4.5).

Czestos¢ nieznana: zaburzenia mowys;

Zaburzenia psychiczne:

Rzadko: omamy, dezorientacja, zaburzenia snu, niepokdj 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. Moga to




by¢ zaburzenia nastroju (zazwyczaj podniecenie, niekiedy dysforia), zmiany aktywnosci (zazwyczaj
zmniejszenie, niekiedy zwigkszenie) oraz zmiany w zdolno$ci odczuwania i rozpoznawania

(np. podejmowania decyzji, zaburzenia postrzegania). Produkt leczniczy moze wywota¢ uzaleznienie.
Moga pojawic si¢ objawy odstawienne, podobne do tych, ktére wystepuja po odstawieniu opiatow np.
pobudzenie, niepokdj, nerwowos¢, bezsennosé, hiperkinezja, drzenia i objawy zotadkowo-jelitowe.
Bardzo rzadko obserwowano inne objawy, ktore pojawity si¢ po przerwaniu stosowania tramadolu:
ataki paniki, silny niepokdj, halucynacje, parestezje, szumy uszne i nietypowe zaburzenia
osrodkowego uktadu nerwowego (np. splatanie, urojenia, depersonalizacja, derealizacja, paranoja).

Zaburzenia oka:
Rzadko: nieostre widzenie;
Czestos¢ nieznana: rozszerzenie zrenic;

Zaburzenia zotadka i jelit:

Bardzo czesto: nudnosci;

Czesto: zaparcia, suchos$¢ blony §luzowej jamy ustnej, wymioty;

Niezbyt czesto: odruchy wymiotne, podraznienie zotadka i jelit (uczucie ucisku w zotadku, wzdgcie),
biegunka;

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Czesto: pocenie sig;
Niezbyt czesto: odczyny skoérne (np. $wiad, wysypka, pokrzywka);

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki acznej:
Rzadko: ostabienie migsni szkieletowych;

Zaburzenia watroby i drog zélciowych:
W kilku pojedynczych przypadkach zaobserwowano wzrost aktywno$ci enzymow watrobowych
w zwiazku czasowym z zastosowaniem tramadolu.

Zaburzenia nerek i drog moczowych:
Rzadko: zaburzenia oddawania moczu (trudnosci w oddawaniu moczu, objawy dyzuryczne
i zatrzymanie moczu);

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Rzadko: reakcje alergiczne (np. duszno$¢, skurcz oskrzeli, sapanie, obrzgk naczyniowo-nerwowy),
w tym anafilaksja;

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania:
Czesto: uczucie zmeczenia,

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Po zatruciu tramadolem objawy sa podobne do tych, ktore wystepuja po zatruciu innymi osrodkowo
dziatajacymi lekami przeciwbolowymi (opioidami). Naleza do nich: zwezenie zrenic, wymioty, zapas¢
sercowo-naczyniowa, zaburzenia $wiadomosci az do $piaczki, drgawki, zahamowanie oddychania az
do zatrzymania oddechu.

Leczenie

Nalezy zastosowac ogolnie przyjete metody ratownicze.

Nalezy zapewni¢ drozno$¢ drog oddechowych (aby zapobiec aspiracji tresci zotadkowej) oraz

w zaleznosci od objawow, podtrzymywaé oddychanie i uktad krazenia. Odtrutka w przypadku
zahamowania oddychania jest nalokson. W badaniach na zwierzgtach nie wykazano wptywu
naloksonu na wystgpowanie drgawek. W przypadku ich wystapienia nalezy poda¢ dozylnie diazepam.

W razie zatrucia postaciami farmaceutycznymi stosowanymi doustnie poleca si¢ ich usunigcie
z zotadka i jelit za pomoca wegla aktywowanego lub wykonujac plukanie zotadka, lecz jedynie



w ciagu 2 godzin od przyjgcia tramadolu przez pacjenta. Stosowanie ww. sposobow po uptywie
2 godzin moze by¢ uzasadnione w przypadku zatrucia wyjatkowo duzymi dawkami lub postaciami
o przedtuzonym uwalnianiu.

Tramadol jedynie w niewielkim stopniu jest eliminowany z krwi poprzez hemodializg lub
hemofiltracjg. Dlatego tez metody te, jako nieskuteczne, nie moga by¢ uzywane jako jedyny sposob
leczenia w przypadkach ostrych zatru¢ produktem leczniczym Tramal.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne opioidy, kod ATC: N02AXO02.

Tramadol nalezy do opioidowych lekoéw przeciwbolowych o dziataniu o$rodkowym. Okresla si¢ go
jako czystego, nieselektywnego agonistg receptorow opioidowych p, 6 i k, ze szczegdlnym
powinowactwem do receptora p. Inne mechanizmy sktadajace si¢ na jego dzialanie przeciwbolowe

to hamowanie neuronalnego wychwytu zwrotnego noradrenaliny oraz nasilenie uwalniania serotoniny.

Tramadol dziata przeciwkaszlowo. W przeciwienstwie do morfiny, tramadol stosowany w zalecanym
zakresie dawek terapeutycznych nie hamuje czynnosci uktadu oddechowego. Ma on rowniez mniejszy
wplyw na motoryke przewodu pokarmowego. Wptyw produktu leczniczego na uktad krazenia jest
zazwyczaj niewielki. Sita dzialania tramadolu jest okre$lana na 1/10 (jedna dziesiata) do 1/6 (jednej
szostej) sily dziatania morfiny.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu domig$niowym u ludzi, tramadol jest wchtaniany szybko i catkowicie: maksymalne
stezenie w surowicy (Cpax ) jest osiagane po uplywie 45 minut przy biodostepnosci prawie 100%.
U ludzi okoto 90% tramadolu jest wchtaniane po podaniu doustnym produktu leczniczego Tramal
w postaci kapsutek. Okres pottrwania w fazie wchtaniania wynosi 0,38 +/- 0,18 h.

Poréwnanie obszaru pod krzywa przedstawiajaca stgzenie tramadolu w surowicy (AUC) po podaniu
doustnym i dozylnym pokazuje biodostgpnos¢ w zakresie 68 = 13% dla tramadolu w postaci kapsutek.
W poréwnaniu z innymi opioidowymi lekami przeciwbdlowymi catkowita biodostgpnos¢ tramadolu w
postaci kapsutek jest ekstremalnie wysoka.

Maksymalne stgzenie w surowicy jest osiggane po okoto 2 godzinach od zastosowania tramadolu w
postaci kapsutek.

Po zastosowaniu produktu leczniczego Tramal Retard 100, 100 mg, tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu maksymalne st¢zenie w surowicy Cp,=141 + 40 ng/ml jest osiagane po 4,9 h;

po zastosowaniu produktu leczniczego Tramal Retard 200, 200 mg, tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu C,,,x=260 £+ 62 ng/ml jest osiagane po uptywie 4,8 h.

Farmakokinetyka tramadolu w postaci tabletek i kropli doustnych nie r6zni si¢ znaczaco od
farmakokinetyki tramadolu w postaci kapsutek w odniesieniu do stopnia biodostgpnosci, ktorego
miarg jest AUC. Istnieje 10% réznicy w C.x pomigdzy tramadolem w postaci kapsulek i tabletek.
Czas do osiagnigcia C.x wynosit 1 h dla produktu leczniczego Tramal krople doustne, roztwor, 1,5 h
dla tramadolu w postaci tabletek i 2,2 h dla tramadolu w postaci kapsulek, co wkazuje na szybkie
wchtanianie ptynnych postaci doustnych.

Calkowita biodostgpnos¢ Tramalu w postaci czopkéw wynosi 78 = 10%.

Tramadol ma duze powinowactwo do tkanek (Vgp =203 +/- 40 1). Wiaze sig z biatkami osocza w
okoto 20%.

Tramadol przenika przez barierg¢ krew-mozg oraz przez tozysko. Bardzo niewielkie jego ilosci oraz
O-demetylo metabolitu stwierdzono w ludzkim mleku (odpowiednio 0,1% oraz 0,02% zastosowanej
dawki).



Na stezenie tramadolu lub jego aktywnego metabolitu w surowicy wplyw moze mie¢ zahamowanie
jednego lub obu typow izoenzymoéw CYP3A4 i CYP2D6, bioracych udziat w biotransformacji
tramadolu. Jak dotad, nie obserwowano klinicznie istotnych interakcji.

Tramadol i jego metabolity sa prawie catkowicie wydalane przez nerki.

Po podaniu znakowanego tramadolu stwierdzono wydalanie w moczu 90% przyjetej dawki.
Okres poltrwania w fazie eliminacji ty,, 3 wynosi okolto 6 h, niezaleznie od sposobu podania.
U pacjentéw w wieku powyzej 75 lat ten okres moze by¢ przedtuzony o 1.4.

U pacjentéw z marskos$cia watroby okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 13,3+4,9 h
(dla tramadolu) oraz 18,5 £+ 9,4 h (dla O-demetylotramadolu), w skrajnych przypadkach -
odpowiednio 22,3 1 36 h.

U pacjentéw z niewydolnos$cia nerek (klirens kreatyniny <5 ml/min) okres poltrwania w fazie
eliminacji dla tramadolu wynosit 11 + 3,2 h oraz dla O-demetylotramadolu

16,9 + 3 h, a w skrajnych przypadkach odpowiednio 19,5 hi43,2 h.

U ludzi tramadol jest metabolizowany gtownie w wyniku N- i O-demetylacji oraz sprzggania
produktow O-demetylacji z kwasem glukuronowym. Jedynie O-demetylotramadol jest czynny
farmakologicznie. Stwierdza si¢ iloSciowe istotne roznice osobnicze co do stezenia innych
metabolitéw. Jak dotad wykryto w moczu jedenascie réznych metabolitdéw. Doswiadczenia na
zwierzetach wykazaty, ze O-demetylotramadol jest od 2 do 4 razy silniejszy od substancji
macierzystej. Jego okres pottrwania T g (6 zdrowych ochotnikoéw) wynosi 7,9 h

(zasigg od 5,4 do 9,6 h) i jest zblizony do okresu pottrwania tramadolu.

Farmakokinetyka tramadolu w zakresie dawek terapeutycznych przebiega liniowo.

Zalezno$¢ pomiedzy stezeniem w osoczu a dziataniem przeciwbolowym jest proporcjonalna do dawki,
lecz charakteryzuje si¢ zmienno$cia w pojedynczych przypadkach. Zazwyczaj po podaniu skuteczne;j
dawki stezenie w osoczu wynosi 100-300 ng/ml.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W przypadku powtarzanego podawania szczurom i psom tramadolu doustnie i parenteralnie
przez 6-26 tygodni oraz podawania psom doustnie przez 12 miesigcy badania hematologiczne,
biochemiczne i histologiczne nie wykazaly zadnych zmian mogacych mie¢ zwiazek z
podawaniem tramadolu. Jedynie po podaniu dawek znacznie przekraczajacych zakres
terapeutyczny obserwowano objawy ze strony uktadu nerwowego: niepokoj, §linienie,

drgawki i zmniejszony przyrost masy ciata. Szczury i psy tolerowaty dawki doustne odpowiednio
20 mg/kg mc. i 10 mg/kg mc. a psy takze dawki doodbytnicze 20 mg/kg mc. bez zadnych dziatan
niepozadanych.

U szczurow tramadol w dawkach powyzej 50 mg/kg mc./dobe wywotywat dziatanie

toksyczne u samic i zwigkszat $miertelnos$¢ szczurzych noworodkow. U potomstwa
wystepowato opoznienie rozwoju objawiajace si¢ zaburzeniami kostnienia szkieletu oraz
opoznionym otwieraniem oczu i uj$cia pochwy. Plodnos¢ samcow pozostawata niezaburzona.

Po podaniu wigkszych dawek (pow. 50 mg/kg mc./dobg) u samic wystgpowato zmniejszenie
ptodnosci i zmniejszenie liczby ciaz. U krolikéw dziatanie toksyczne u cigzarnych samic oraz
anomalie kostnienia u potomstwa obserwowano po podaniu dawek wigkszych niz 125 mg/kg mc.

W niektorych uktadach testowych in vitro uzyskiwano dowody na mutagenne dziatanie tramadolu.
Badania in vivo nie wykazaty takiego dziatania. Zgodnie z dotychczas zebrana wiedza tramadol moze
by¢ zaliczony do substancji niemutagennych.

Przeprowadzono takze badania nad rakotworczo$cig tramadolu chlorowodorku u szczuréw

i myszy. Badania na szczurach wykazaty brak jakiegokolwiek zwiazku migdzy podawaniem
tramadolu a czgstotliwo$cia wystgpowania nowotworow.

W badaniach na myszach zaobserwowano u samcow zwigkszona zapadalno$¢ na gruczolaki
z komorek watrobowych (zalezne od dawki, nieznamienne statystycznie zwigkszenie,
poczawszy od dawki 15 mg/kg mc.) oraz zwigkszenie czgstosci wystgpowania guzow ptuc u
samic (znamienne statystycznie ale niezalezne od dawki).



6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
sodu octan trojwodny
woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Tramal, 50 mg/1 ml, roztwér do wstrzykiwan nie powinien by¢ stosowany jednoczesnie z roztworami
do wstrzykiwan diklofenaku, indometacyny, fenylbutazonu, diazepamu, flunitrazepamu, midazolamu,
glicerolu triazotanu.

6.3 OKkres waznosci
5 lat

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak szczeg6lnych §rodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

5 amputek po 1 ml z bezbarwnego szkta w tekturowym pudetku.

5 amputek po 2 ml z bezbarwnego szkta w tekturowym pudetku.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania
Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania.

Szacowanie dotyczace wielko$ci wstrzykniecia

1) szacowanie catkowitej dawki tramadolu chlorowodorku (mg): masa ciata (kg) x dawka (mg/kg mc.)
2) szacowanie objetosci (ml) rozcienczonego roztworu, ktora ma zosta¢ wstrzyknigta:

nalezy podzieli¢ catkowita dawke (mg) przez wlasciwe stezenie rozcienczonego roztworu (mg/ml;
patrz tabela ponizej).

Tabela: Rozcienczanie produktu leczniczego Tramal, 50 mg/1 ml, roztwor do wstrzykiwan

objetos¢ roztworu do objetos¢ roztworu do Koncowe stezenie roztworu do
wstrzykiwan zawierajacego wstrzykiwan zawierajacego wstrzykiwan po rozcienczeniu
50 mg tramadolu 100 mg tramadolu (mg tramadolu
chlorowodorku w 1 ml chlorowodorku w 2 ml. chlorowodorku/ml)
+ objegto$¢ rozcienczalnika + objgto$¢ rozcienczalnika
I ml+1ml 2 ml+2ml 25,0 mg/ml
I ml+2ml 2 ml+4 ml 16,7 mg/ml
1 ml+ 3 ml 2 ml+ 6 ml 12,5 mg/ml
1 ml+4 ml 2ml+ 8 ml 10,0 mg/ml
1 ml+5ml 2ml+ 10 ml 8,3 mg/ml
1 ml+ 6 ml 2ml+ 12 ml 7,1 mg/ml
I ml+7ml 2 ml+ 14 ml 6,3 mg/ml
1 ml + 8 ml 2ml+ 16 ml 5,6 mg/ml
1 ml+ 9 ml 2ml+ 18 ml 5,0 mg/ml

Zgodnie z wyliczeniami, produkt leczniczy Tramal, 50 mg/1 ml, roztwor do wstrzykiwan dostepny
w postaci ampulek nalezy rozcienczy¢ poprzez dodanie odpowiedniego roztworu do rozcienczania,
wymiesza¢ i poda¢ wyliczong objgtos¢ rozcienczonego roztworu. Nalezy usuna¢ niewykorzystane
resztki roztworu.

Instrukcja dotyczaca usuwania leku
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Griinenthal GmbH

Zieglerstrasse 6

52078 Aachen

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

2538

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 sierpien 1983.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 czerwiec 2008.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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