CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tramundin, 100 mg, tabletki powlekane o przedhuzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana o przedluzonym uwalnianiu zawiera 100 mg chlorowodorku tramadolu
{Tramadoli hydrochloridum) oraz substancje pomocnicze, w tym laktozg jednowodna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana o przedtuzonym uwalnianiu.
Biata, podluzna tabletka powlekana z linig podzialu po jednej stronie.

Tabletkg mozna podzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

B0l o $rednim 1 duzym natezeniu.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dorosli
Dawkowanie nalezy dostosowac¢ do nasilenia bdlu oraz indywidualnej wrazliwoéci pacjenta. Zaleca sie
stosowa¢ najmniegjsza skuteczng dawke wykazujaca dziatanie przeciwbolowe.

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

Maksymalna dawka produktu wynosi 400 mg chlorowodorku tramadolu i nalezy ja podawaé w dawkach
podzielnych. Nie nalezy podawaé dawek wigkszych niz maksymalna dawka dobowa za wyjatkiem szczegdlnych
sytuacji klinicznych.

Zalecane dawki stanowia wartoéci referencyjne. Nalezy zawsze dobraé najmniejsza skuteczng dawke
przeciwbdlowa. W leczeniu bolu przewleklego wskazane jest dawkowanie wedhug ustalonego schematu
CZasowego.

Pacjenci w podeszlym wieku

Zwykle nie jest wymagana zmiana dawkowania u pacjentéw w wieku do 75 lat, u ktérych nie wystepuja
objawy niewydolnoéci watroby bad? nerek. U pacjentéw w wieku powyiej 75 lat eliminacja leku moze byé
przedluzona. W razie koniecznoéci nalezy wydtuzy¢ okres pomigdzy kolejnymi dawkami leku,
indywidualnie dla danego pacjenta. Maksymalna dawka dobowa dla 0osob w wieku powyzej 75 lat wynosi 300
mg w dawkach podzielonych.



Pacjenci z niewydolnoscia watroby, pacjenci z niewydolnoscia nerek i pacjenci dializowani

oraz pacjenci z bolem przewleldym:

Pacjenci z cigzka niewydolno$cia watroby i (lub) nerek (klirens kreatyniny ponizej 10 ml/min) nie powinni
otrzymywa¢ produktu Tramundin. U pacjentéw z niewydolnoscia nerek lub watroby oraz u pacjentow z
bélem przewleklym okres pottrwania w fazie eliminacji tramadolu moze byé wydhuzony i nalezy rozwazyé
wydhizenie odstgpdéw pomiedzy kolejnymi dawkami.

Wszelkie zwigkszanie dawek nalezy uwaznie monitorowad.

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

Sposéb podawania i okres stosowania

Tabletki powlekane o przedtuzonym uwalnianiu nalezy potyka¢ w calosci, bez zucia i kruszenia*,
popijajac wystarczajaca iloscia ptynu - niezaleznie od positkow.

* tabletki powlekane o przedtuzonym uwalnianiu mozna jednak podzieli¢ na polowy wzdhz kreski
dzielacej, jesli wymaga tego wielkosé pozadanej dawki.

Produkt Tramundin nie moze by¢ stosowany dtuzej niz jest to bezwzglednie konieczne. Jesli charakter i
stopien cigZkosci choroby wymaga dlugotrwatego leczenia produktem Tramundin, nalezy dokladnie i
regularnie kontrolowac stan pacjenta (w tym z zastosowaniem koniecznych przerw w leczeniu, jesli
konieczne), w celu ustalenia, czy istnieje konieczno$é dalszego leczenia.

4.3 Przeciwwskazania

* nadwrazliwos¢ na substancjg czynna lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1

* ostre zatrucie alkoholem, lekami nasennym, przeciwb6lowymi (w tym opioidami) lub lekami
psychotropowymi

* Jednoczesne stosowanie inhibitoréw monoaminooksydazy ub w ciagu dwéch tygodni po
zaprzestaniu ich stosowania (patrz punkt 4.5)

= padaczka nie poddajaca sie leczeniu

® leczenie uzaleznienia od opiocidow

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczgce stosowania

W nize) wymienionych przypadkach produkt Tramundin moze byé stosowany jedynie po starannym
rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka oraz zastosowaniu odpowiednich §rodkéw ostroznogci w
przypadku;
" uzaleznienia od opioidow,
* pacjentow ze zwigkszong wrazliwoécia na opioidy
= zaburzen §wiadomoéci o nigjasnej przyczynie, wstrzasu,
= zaburzenia o$rodka oddechowego i czynnosci oddechowe;j,
* podwyZszonego cisnienia wewnatrzczaszkowego,
» zaburzonej czynno$ci watroby lub nerek. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby lub nerek nie nalezy stosowa¢ produktu Tramundin,
» urazu glowy,
» padaczki w wywiadzie lub sklonnosei do drgawek,
* jednoczesnego stosowania lekow dziatajacych hamujaco na OUN (leki nasenne,
przeciwdepresyjne, przeciwigkowe i niektére neuroleptyczne) 1 (lub) pié alkoholu.

U pacjentow leczonych tramadolem w zalecanych dawkach opisywano przypadki wystepowania drgawek.
Ryzyko to moze by¢ wicksze, jesli dawka dobowa leku przekracza zalecana maksymalna dawke dobowa
(400 mg). Ponadto tramadol moze zwigkszaé ryzyko wystapienia drgawek u pacjentéw przyjmujacych
réwnoczesnie inne leki obnizajace prég drgawkowy (patrz punkt 4.5). Pacjenci z padaczka w wywiadzie



oraz osoby podatne na wystgpowanie drgawek pochodzenia mézgowego powinny by¢ leczone tramadolem
tylko wtedy, gdy jest to bezwzglednie konieczne.

Podczas diugotrwatego stosowania, u pacjenta moze rozwinaé sig tolerancja na tramadol, wymagajaca
stopniowego zwigkszania dawek produktu w celu utrzymania kontroli bolu.

Dlugotrwale stosowanie produktu Tramundin moze prowadzi¢ do uzaleznienia fizycznego. Po naglym
przerwaniu leczenia moze wystapic¢ zespdt z odstawienia leku. Jesli leczenie produktem Tramundin nie Jest
juz dhuzej konieczne, zaleca sie stopniowa redukcje dawki, aby zapobiec wystapieniu objawéw odstawienia.

Ze wzgledu na ma potencjal uzalezniajacy tramadolu, u pacjentéw ze sktonnoécia do naduzywania lekow
lub do uzalezniania od lekéw lub alkoholu, leczenie produktem Tramundin powinno byé krétkotrwate oraz
pod $cistym nadzorem lekarza.

Tramadolu nie nalezy stosowaé w terapii substytucyjnej u pacjentéw uzaleznionych od opioidow, gdyz
mimo, ze tramadol jest agonista receptoréw opioidowych, nie znosi objawow odstawiennych morfiny.

Produkt Tramundin zawiera laktozg. Nie powinien byé stosowany u pacjentéw z rzadko wystgpujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchlaniania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

W przypadkach leczenia inhibitorami MAO przez ostatnic 2 tygodnie przed podaniem opioidu petydyny
informowano o zagrazajacych Zyciu zaburzeniach czynnosci osrodkowego ukladu nerwowego oraz
oddechowego i krazenia. Nie mozna wykluczyé takich samych interakcji z inhibitorami MAQ

w przypadku leczenia produktem Tramundin Dlatego nie nalezy stosowaé produktu Tramundin

w polaczeniu z inhibitorami MAQ.

Jednoczesne podawanie produktu Tramundin oraz innych lekéw dzialajacych hamujaco na osrodkowy
ukiad nerwowy (leki nasenne, przeciwdepresyjne, przeciwlekowe i nicktore neuroleptyczne) i (lub)
alkoholu, moze zwigkszaé ryzyko wystapienia niepozadanego dziatania produktu na osrodkowy uktad
NErWOwYy.

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

Jednoczesne lub wezesniejsze podanie karbamazepiny (induktor enzymatyczny) moze zmniejszy¢ dzialanie
przeciwbdlowe i skrocié czas dzialania leku.

Skojarzenic lekéw dziatajacych agonistyczno-antagonistycznie (np. buprenorfiny, nalbufiny, pentazocyny)
oraz tramadolu nie jest zalecana, poniewaz dziatanie przeciwbolowe czystego agoni sty teoretycznie moze
by¢ ograniczone w tych warunkach.

Tramadol moze wywotywaé drgawki i nasilaé potencjat drgawkowy selektywnych inhibitoréw Zwrotnego
wychwytu serotoniny, trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych, neuroleptykéw i innych lekow
obnizajacych prég drgawkowy.

W pojedynczych przypadkach donoszono o wystapieniu zespotu serotoninowego w zwiazku ze
stosowaniem tramadolu z innymi substancjami serotoninoergicznymi, takimi jak selektywne inhibitory
zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI) lub inhibitory MAO. Objawy zespotu serotoninowego to np: stany
splatania, niepokoj ruchowy, goraczka, pocenie sie, ataksja, hiperrefleksja, drgawki kloniczne mieéni

1 biegunka. Odstawienie lekow serotoninoergicznych zwykle powoduje szybka poprawe. Zastosowane
leczenie farmakologiczne zalezy od rodzaju i nasilenia objawdw.



Przy jednoczesnym leczeniu tramadolem i pochodnymi kumaryny (np. warfaryna), pacjentéw nalezy
dokladnie kontrolowa¢, poniewaz u niektorych z nich stwierdzono zwigkszenie wskaznika INR z duzymi
krwawieniami i podskdrnymi wybroczynami

Inne substancje hamujace CYP3A4, takie jak ketokonazol lub erytromycyna, moga hamowaé zaréwno
metabolizm tramadolu (N-demetylacja), jak i jego aktywnego O-demetylowanego metabolitu. Kliniczne
znaczenie tej interakeji nie zostato ustalone.

W nielicznych pracach opisano zwigkszone zapotrzebowanie na tramadol u pacjentéw z bolem
pooperacyjnym, u ktérych w okresie okolooperacyjnym stosowano przeciwwymiotnie ondansetron -
antagoniste receptoréw 5-HT3.

4.6 Wplyw na plodnosé, cig#e i laktacje
Tramadol przenika przez barierg lozyska.

Dos$wiadczenie z dlugotrwalym stosowaniem tramadolu podczas cigzy jest niewystarczajace. Wielokrotne
podawanie tramadolu moze wywolywaé przyzwyczajenie u nienarodzonego dziecka, i w konsekwencji
prowadzi¢ do wystapienia objawow odstawiennych u noworodka. Dlatego nie nalezy stosowaé produktu
Tramundin w czasie ciazy.

Tramadol podawany w okresie przed i okotoporodowym nie ma wplywu na czynno$¢ skurczows macicy.
U noworodkéw moze on powodowaé zmiany w czgstosci oddechéw, ktore sa zazwyczaj nieistotne
klinicznie.

Tramadol w bardzo matych ilociach (przecigtnie 0,1% dawki podanej dozylnie) przenika do mleka
kobiecego. Dlatego nie nalezy stosowaé tramadolu podczas karmienia piersia. W przypadku
jednorazowego podania tramadolu nie ma zazwyczaj koniecznosci przerwania karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nawet przyjmowany wedhug zaleceni, produkt Tramundin moze prowadzié¢ do sennosci i niewyraznego
widzenia, 1 stad wplywa¢ niekorzystnie na zdolnoéé aktywnego uczestnictwa w ruchu ulicznym, obstuge
maszyn lub pracg bez odpowiednich zabezpieczen. Dotyczy to szczegdlnie poczatku leczenia, zamiany
lekow, jak réwniezZ interakeji z innymi substancjami, ktére wplywaja na dziatanie osrodkowego uktadu
nerwowego oraz szczegolnie w przypadku interakcji z alkoholem.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi, zglaszanymi przez ponad 10% pacjentéw byly nudnoéci
i zawroty glowy.

W ocenie dziatan niepozadanych uwzglednia sig nastepujac czgstosé ich wystepowania:
Bardzo czesto: (21/10)

Czesto: (21/100 do < 1/10)

Niezbyt czesto: (21/1000 do < 1/100)

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

Bardzo rzadko: (< 1/10000)

Nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych)

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czesto: reakcje alergiczne, reakcje nadwrazliwosci, wstrzas anafilaktyczny



Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto: kolatanie serca, tachykardia
Bardzo rzadko: bradykardia

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto: niedoci$nienie,zaburzenia czynnoéci ukladu krazenia (hipotonia ortostatyczna i omdlenia).
Bardzo rzadko: nadcisnienie

Tego rodzaju dziatania niepozadane moga wystapi¢ zwlaszeza podczas dozylnego podawania leku oraz
pacientéw oslabionych lub po wysitku fizycznym.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto: zawroty glowy, sennosé

Niezbyt czgsto: zaburzenia poznawcze, napady drgawkowe, bdle glowy, pobudzenie psychoruchowe,
zaburzenia czucia

Rzadko: zmiany apetytu, parestezje, drzenia, mimowolne skurcze mie$niowe, zaburzona koordynacja,
omdlenia

W razie zastosowania dawek znaczaco wigkszych niz zalecane i jednoczesnego zastosowania innych
substancji hamujgcych osrodkowy uklad nerwowy (patrz punkt 4.5) moze wystapi¢ zahamowanie
oddychania.

Drgawki jak w padaczce wystgpuja gtownie po zastosowaniu duzych dawek tramadolu oraz jednoczesnie
lekow obnizajacych prég drgawkowy (patrz punkt 4.5)

Zaburzenia psychiczne

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

Rzadko: zaburzenia snu, niepokdj 1 koszmary senne

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

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto: zaburzenie widzenia
Rzadko: nicostre widzenie
Nieznana: rozszerzenie zrenic

Zaburzenia ukladu oddechowego

Niezbyt czesto: dusznosé, skurcz oskrzeli, $§wisty, depresja oddechowa

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, suchos$é w jamie ustnej

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

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czegsto: nadmierne pocenie si¢
Niezbyt czesto: $wiad, wysypka, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej
Rzadko: ostabienie migsni szkieletowych




Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Niczbyt czesto: zwigkszona aktywno$é enzymdw watrobowych

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czesto: zaburzenia w oddawaniu moczu, zatrzymanie moczu

Rzadko: trudnosdci w oddawaniu moczu

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu_podania
Czesto: uczucie zmeczenia

Niezbyt czgsto: reakeje odstawienne, podobne do obserwowanych po odstawieniu opioidéw, obejmujace:
pobudzenie, lgk, nerwowosc, bezsennosé, hiperkinezja, drzenia, objawy zoladkowo-jelitowe, do bardzo
rzadko opisywanych objawdw odstawiennych naleza: napady paniki, nasilony lek, omamy, parestezje,
szumy uszne 1 nietypowe zaburzenia osrodkowego ukladu nerwowego.

4.9 Przedawkowanie

Objawy zatrucia

W przypadku zatrucia tramadolem, nalezy sig spodziewad wystapienia objawéw podobnych do
wystepujacych przy zatruciu innymi srodkami przeciwbolowymi o dziataniu o$rodkowym (opioidami).
Objawy obejmuja w szczegolnosci zwezZenie Zrenic, wymioty, obniZenie ciénienia tetniczego, zapa$é
sercowo-naczyniowa, zaburzenia §wiadomosci az do $piaczki, skurcze migsni oddechowych i depresja
oddechowa az do zatrzymania oddechu, co moze prowadzié do zgonu.

Leczenie zatrucia

Nalezy podtrzymywac droznosé¢ drog oddechowych pacjenta. Leki z grupy czystych antagonistow
opioidowych, takie jak nalokson, sa swoistym antidotum na objawy przedawkowania opioidow, dlatego
zastosowanie go nic zniesie hamujacego dzialania tramadolu na MAQ, wychwyt zwrotny lub uwalnianie
serotoniny. Jesli to konieczne, nalezy zastosowaé inne metody wspomagajace.

Zazwyczaj nalezy zastosowac $rodki wspomagajace, takie jak oczyszezenie drog oddechowych
(aspiracja!), utrzymywanie czynnosci oddechowej i krazeniowej w zaleznosci od objawéw; aby cofnad
depresjg oddechowa stosuje si¢ nalokson. Doswiadczenia na zwierzetach udowodnity, Ze nalokson nie jest
skuteczny w przypadku skurczow. W przypadku drgawek zaleca si¢ dozylne podanie diazepamu.

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

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

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

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Tramadol jest lekiem przeciwbolowym o dziataniu o$rodkowym. Jest czystym agonisty receptoréw
opioidowych p (mi), & (delta) i k (kappa) z duzym powinowactwem do receptoréw mi. Inne mechanizmy,
ktore przyczyniaja sig do dziatania przeciwbdlowego tramadolu to hamowanie neuronalnego zwrotnego
wychwytu noradrenaliny oraz zwigkszenie uwalniania serotoniny.

Tramadol wykazuje dzialanie przeciwkaszlowe. W przeciwienstwie do morfiny, tramadol nie wywoluje
depresji oddechowej w szerokim zakresie dawek przeciwbolowych. Nie wplywa roéwniez na perystaltyke
zotadkowo-jelitows. Dziatanie na uklad sercowo-naczyniowy jest nieznaczne. Potencjal dzialania
tramadolu miesci sie w przedziale od 1/10 do 1/6 sily dzialania morfiny.



5.2 Whasciwesci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym wehlanianiu ulega ponad 90% tramadohu. Srednia catkowita biodostepnos¢ wynosi
okoto 70%, niezaleznie od jednoczesnie przyjmowanych pokarméw. Roznice pomigdzy wchlonigta
a niezmetabolizowang czgscia dostgpnego tramadolu mozna wyjasnié przez maly metabolizm pierwszego
przej$cia. Po podaniu doustnym metabolizm pierwszego przejécia dochodzi maksymalnie do 30%.

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

Tramadol ma duze powinowactwo do tkanek (Vyp = 203 + 40 |). Wiazanie z biatkami osocza wynosi
okolo 20%.

Tramadol przenika przez barierg krew-mozg oraz przez tozysko. Bardzo niskie ilosci tramadolu oraz jego
pochodnej O-demetylowej stwierdza sig w mleku kobiecym (odpowiednio 0,1% lub 0,02% podanej dawki).

U ludzi tramadol jest metabolizowany gtéwnie przez N- i O-demetylacje oraz przez sprzeganie produktow
O-demetylacji z kwasem glukuronowym. Jedynie O-demetylotramadol jest aktywny farmakologicznie. Je$li
chodzi o inne metabolity, istniejg znaczne réznice indywidualne pomiedzy innymi metabolitami.
Dotychczas odzyskano 11 metabolitow z moczu. Wyniki badan na zwierzetach wykazaly, ze
O-demetylotramadol przewyzsza skuteczno$cia czasteczke pierwotna 2-4 razy. Jego czas poltrwania (t;,
p) (v 6 zdrowych ochotnikéw) wynosit 7,9 godziny (rozrzut 5,4 — 9,6 h) i pozostawal w tym samym
zakresie, co tramadol.

Hamowanie jednego lub obu typéw izoenzyméw CYP3A4 i CYP2DS, bioracych udziat
w biotransformacji tramadolu, moze wplywacé na stg¢zenie tramadolu lub jego metabolitéw w osoczu. Jak
dotad nie zgtoszono zadnych klinicznie istotnych interakcji.

Okres péttrwania (t,, g} wynosi $rednio 6 godzin, niezaleznie od drogi podania. U pacjentéw powyzej 75
lat moze by¢ wydtuzony przez wspélczynnik 1,4.

Tramadol i jego metabolity ulegaja prawie calkowitej eliminacji przez nerki. Skumulowane wydalanie

z moczem tramadolu i jego metabolitéw wynosi 90%. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby

1 nerek, nalezy spodziewac¢ sig nieznacznego wydhuzenia okresu poltrwania tramadolu 1 jego metabolitow.
U pacjentéw z marsko$cia watroby obserwowano okresy pottrwania na poziomie 13,3 + 4,9 godziny
(tramadol) 1 18,5 + 9,4 godziny (O-demetylotramadol), w skrajnych przypadkach byly to wartoéci
odpowiednio 22,3 i 36 godzin. U pacjentéw z niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 5 ml/min)
wartosci te wynosily 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 zwiazek pomigdzy steZeniem w osoczu a dziataniem przeciwbolowym, jednak
z duzym zréznicowaniem w indywidualnych przypadkach. Zwykle skuteczne jest stezenie w osoczu na
poziomie 100-300 ng/mi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Niektore uktady badawcze ir vifro dostarczyly dowodéw na dzialanie mutagenne. Badania in vivo nie

wykazaly zadnego wplywu mutagennego. Zgodnie z dostepnymi danymi, tramadol nie zostat
zaklasyfikowany jako substancja mutagenna.



Badania nad rakotwérczym wplywem chlorowodorku tramadolu przeprowadzono na szczurach i myszach.
Badanie na szczurach nie wykazato zadnego zwigzanego z substancja wzrostu czestosci wystgpowania
nowotworow. Badanie na myszach wykazalo wzrost czgstosci wystgpowania gruczolakéw komérek
watroby u sameéw (zaleznie od dawki, poczawszy od 15 mg/kg me./dobg, zwiekszenie nieistotne
statystycznie) oraz wzrost czgstosci wystgpowania nowotworéw phic u samic we wszystkich grupach
dawek (wzrost istotny statystycznie, ale niezalezny od dawki).

W badaniach nad toksycznym wplywem na reprodukcije, dobowe dawki tramadolu od 50 mg/kg wykazaly
toksyczne skutki i prowadzily do wzrostu $miertelnoéei noworodkéw u szczurow. U potomstwa objawiato
$ig to zaburzeniami kostnienia i opéZnionym otwarciem ujécia pochwy oraz oczu. Dzialanie teratogenne
nie bylo obserwowane. Plodno$¢ samcow szczuréw nie byla zaburzona. Po podaniu wigkszych dawek (od
50 mg/kg mc. na dobe) wskaznik ciaz u samic byt mniejszy. U krélikéw dawki od 125 mg/kg mc. na dobeg
wywolywaly toksyczny wplyw u cigzarnych samic oraz anomalie w budowie szkieletu u potomstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki: dibutylosebacynian
alkohol cetostearylowy
kwas oleinowy
talk
magnezu stearynian
laktoza jednowodna
etyloceluloza
krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka tabletki: hypromeloza
glikol polietylenowy 400
talk
tytanu dwutlenek (E171).

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

6.6 Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczeg6lnych wymagan.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Norpharma A/S
Slotsmarken 15

DK — 2970 Hersholm
Dania

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

Pozwolenie nr 9474

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

24.07.2002 r., 27.08.2008 r., 19.06.2012r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO -



