CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tramal, 100 mg, czopki

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Substancja czynna: tramadolu chlorowodorek.
1 czopek zawiera 100 mg tramadolu chlorowodorku (Tramadoli hydrochloridum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Czopek do stosowania doodbytniczego, woskowaty, koloru od biatego do bladozoéttego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie bolu o nasileniu umiarkowanym do duzego.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Dawke nalezy dostosowac do nasilenia bolu i indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie. Nalezy
podawac najmniejszg dawke skutecznie usmierzajacg bol. Poza wyjatkowymi sytuacjami klinicznymi
nie nalezy stosowa¢ dawki wigkszej niz 400 mg tramadolu chlorowodorku na dobe.

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

Doro$li i mlodziez w wieku powyzej 12 lat:
100 mg tramadolu chlorowodorku co 4-6 godzin.

Dzieci:
Tramal w czopkach nie jest zalecany dla dzieci w wieku ponizej 12 lat ze wzglgdu na zbyt duza ilosé
tramadolu w 1 czopku uniemozliwiajgca precyzyjne dawkowanie u dzieci.

Pacjenci w podesztym wieku:

Dostosowanie dawki nie jest zwykle konieczne u pacjentéw w wieku do 75 lat bez klinicznych oznak
niewydolno$ci nerek lub watroby. U pacjentow w wieku powyzej 75 lat eliminacja tramadolu
chlorowodorku z organizmu moze by¢ opdzniona. Dlatego u tych pacjentow nalezy wydtuzy¢ odstep
czasowy pomigdzy kolejnymi dawkami w zaleznos$ci od potrzeb pacjenta.

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

U pacjentow z niewydolnoscig nerek i (lub) watroby eliminacja tramadolu jest przedtuzona. W takich
przypadkach nalezy wnikliwie rozwazy¢ wydtuzenie odstepéw czasowych pomiedzy kolejnymi
dawkami, w zalezno$ci od potrzeb pacjenta.

W stanach ci¢zkiej niewydolnosci nerek i (lub) cigzkiej niewydolno$ci watroby stosowanie produktu
leczniczego Tramal nie jest zalecane.




Sposbb stosowania
Czopek nalezy umiesci¢ w odbytnicy, najlepiej po wyproéznieniu.

Okres stosowania

Nie nalezy stosowa¢ tramadolu dtuzej, niz jest to bezwzglednie konieczne. W przypadku koniecznosci
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) w celu ustalenia czy i w jakiej dawce leczenie powinno by¢
kontynuowane.

4.3  Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Tramal jest przeciwwskazany:

- w przypadku nadwrazliwosci na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1,

- wrazie ostrego zatrucia alkoholem, lekami nasennymi, lekami przeciwbo6lowymi, opioidami lub
innymi psychotropowymi produktami leczniczymi,

- u pacjentow, ktorzy zazywaja lub w ciggu 14 dni poprzedzajacych leczenie tramadolu
chlorowodorkiem zazywali inhibitory MAO (patrz punkt 4.5),

- U pacjentoéw z padaczka nie poddajaca si¢ leczeniu,

- W leczeniu uzaleznienia od opioidOw.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tramal nalezy stosowa¢ z wyjatkowa ostroznoscig u pacjentéw uzaleznionych od opioidow,

u pacjentéw po urazie glowy, we wstrzasie, w zaburzeniach $wiadomosci niejasnego pochodzenia, w
przypadku zaburzen osrodka oddechowego lub jego czynnosci oraz w razie zwigkszonego cisnienia
wewnatrzczaszkowego.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Tramal u pacjentéw ze zwickszona
wrazliwos$cia na leki opioidowe.

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

Pacjenci z padaczka w wywiadzie oraz osoby podatne na 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 pacjentéw z tendencja do naduzywania lekow lub
wystgpowania uzaleznien leczenie produktem Tramal powinno by¢ krétkotrwate i pod $cistym
nadzorem lekarza.

Tramadolu nie nalezy stosowaé w terapii substytucyjnej u pacjentow uzaleznionych od opioidoéw.
Pomimo, Ze jest on agonistg receptorow opioidowych, nie znosi objawow odstawiennych morfiny.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produktu Tramal nie nalezy stosowac jednocze$nie z inhibitorami MAO (patrz punkt 4.3).

U pacjentdw 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 objawow niepozgdanych ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego w razie jego jednoczesnego stosowania z innymi lekami
dziatajacymi hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy, w tym z alkoholem (patrz punkt 4.8).

Wyniki badan farmakokinetycznych wykazaty, ze w przypadku jednoczesnego lub wezesniejszego
podania cymetydyny (inhibitora enzymatycznego) nie zachodzg istotne klinicznie interakcje lekow.
W przypadku jednoczesnego lub wczesniejszego podania karbamazepiny (induktor enzymatyczny)
dziatanie przeciwbolowe moze ulec ostabieniu, a czas dziatania tramadolu skroceniu.

Rownoczesne stosowanie tramadolu z lekami o dziataniu agonistyczno-antagonistycznym
(np. buprenorfina, nalbufina, pentazocyna) jest niewskazane ze wzgledu na teoretyczng mozliwos¢
ostabienia w takim przypadku dziatania przeciwbdlowego czystego agonisty.

Tramadol moze wywotywac¢ napady drgawek oraz zwigksza¢ ryzyko wywolania drgawek przez
stosowanie z selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitorami
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI), trojpierscieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi, lekami przeciwpsychotycznymi i innymi lekami obnizajacymi prog drgawkowy
(takimi jak buproprion, mirtazapina, tetrahydrokanabinol).

Terapeutyczne zastosowanie jednoczesnie tramadolu i lekOw 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 mitrazapina, moze spowodowac serotoninowg toksycznos$¢. Rozpoznanie zespotu
serotoninowego jest prawdopodobne, jezeli zaobserwowano u pacjenta jeden z ponizszych zespolow
objawow:

o spontaniczny klonus

o indukowany lub oczny klonus, z pobudzeniem lub obfitym poceniem sig
o drzenie i wzmozenie odruchow
o wzmozone napigcie mi¢sniowe i temperatura ciala >38°C oraz indukowany lub oczny klonus.

Zaprzestanie stosowania lekow serotoninergicznych zazwyczaj przynosi szybka poprawe. Leczenie
zalezy od rodzaju i nasilenia 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 niektérych pacjentow.

Inne leki hamujace CYP3 A4, takie jak ketokonazol i erytromycyna moga hamowaé¢ metabolizm
tramadolu (jego N-demetylacj¢) 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 pacjentow z bélem
pooperacyjnym, u ktérych przed lub po zabiegu operacyjnym zastosowano, jako lek
przeciwwymiotny, antagonistg¢ receptorow serotoninowych 5-HT ; - ondansetron.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
W badaniach na zwierzgtach obserwowano wplyw tramadolu stosowanego w bardzo duzych dawkach

na rozw0j narzgdow, kostnienie i $miertelno$¢ noworodkdéw. Tramadol przenika przez bariere tozyska.
Bezpieczenstwo stosowania tramadolu w okresie cigzy nie zostato ustalone. Z tego powodu produktu
Tramal nie nalezy stosowac¢ u kobiet w okresie cigzy.

Tramadol podawany w okresie przedporodowym i okotoporodowym nie zaburza czynno$ci
skurczowej macicy.

U noworodkéw moze wywotywac¢ zmiany czestosci oddechow, ktore jednak zazwyczaj nie majg
znaczenia klinicznego. Diugotrwate stosowanie tramadolu w czasie cigzy moze prowadzi¢ do
wystgpienia zespotu odstawiennego u noworodka.



Karmienie piersig

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

Plodnos¢

Wyniki badan przeprowadzonych po wprowadzeniu produktu do obrotu nie wskazywaty na to, by
tramadol wptywat na ptodnos¢.

Badania na zwierzgtach nie wykazaty wplywu tramadolu na ptodnosé.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nawet w zalecanych dawkach produkt Tramal moze powodowac objawy takie jak senno$¢ oraz
zawroty gtowy i tym samym zaburza¢ zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.
Dotyczy to szczegdblnie przypadkéw jednoczesnego stosowania z alkoholem lub innymi substancjami
psychotropowymi.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi przez ponad 10% pacjentow byly: nudnosci

i zawroty glowy.

Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zdefiniowano ponizej:

Bardzo czgsto (>1/10)

Czesto (>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)

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto: zaburzenia czynnosci serca (kotatanie serca, tachykardia).

Tego rodzaju dziatania niepozadane moga wystgpi¢ zwlaszcza podczas podawania dozylnie
stosowanych postaci farmaceutycznych tramadolu oraz u pacjentow po wysitku fizycznym.
Rzadko: bradykardia.

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto: zaburzenia czynno$ci uktadu krazenia (niedocisnienie ortostatyczne lub zapasc¢
sercowo-naczyniowa). Tego rodzaju dziatania niepozgdane mogg wystapic¢ zwtaszcza podczas
dozylnego podawania leku oraz u pacjentow po wysitku fizycznym.

Badania diagnostyczne
Rzadko: wzrost ci$nienia tetniczego.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Rzadko: zmiany apetytu.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia

Rzadko: zahamowanie oddychania, duszno$c¢.

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

Opisywano nasilenie astmy oskrzelowej, jakkolwiek nie zostat ustalony zwigzek przyczynowy migdzy
tymi faktami.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czesto: zawroty glowy.




Czesto: bole glowy, sennos¢.

Rzadko: zaburzenia mowy, parestezje, drzenia, drgawki typu padaczkowego, mimowolne kurcze
mieéni, zaburzenia koordynacji, omdlenia.

Drgawki wystegpuja gtdwnie po zastosowaniu duzych dawek tramadolu lub podczas jednoczesnego
przyjmowania produktu Tramal z produktami leczniczymi moggcymi obnizy¢ prog drgawkowy (patrz
punkt 4.4 i 4.5).

Zaburzenia psychiczne

Rzadko: omamy, stan splatania, zaburzenia snu, majaczenie, niepokdj i koszmary senne.

Po zastosowaniu produktu Tramal 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 wystgpi¢ objawy reakcji odstawiennych, podobne do obserwowanych po odstawieniu opioidow,
jak: pobudzenie, niepokoj, nerwowos¢, bezsennos¢, hiperkinezja, drzenia i objawy zotgdkowo-
jelitowe. Do innych, bardzo rzadko opisywanych objawoéw odstawiennych naleza: napady paniki,
silny niepokoj, halucynacje, parestezje, szumy uszne i nietypowe zaburzenia osrodkowego uktadu
nerwowego (np. stan splatania, urojenia, depersonalizacja, derealizacja, paranoja).

Zaburzenia oka
Rzadko: mioza (zwezenie zrenic), nieostre widzenie, nadmierne rozszerzenie zrenic (mydriasis).

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto: nudnosci.

Czesto: zaparcia, sucho$¢ blony §luzowej jamy ustnej, wymioty.

Niezbyt czesto: odruchy wymiotne, dolegliwosci ze strony zotadka i jelit (uczucie ucisku w zotadku,
wzdecie), biegunka.

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

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe 1 tkanki lacznej
Rzadko: ostabienie mig¢éni szkieletowych.

Zaburzenia watroby i drog zélciowych
W kilku pojedynczych przypadkach zaobserwowano wzrost aktywnosci enzymoéw watrobowych w
zwigzku czasowym z zastosowaniem tramadolu.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Rzadko: zaburzenia oddawania moczu (dyzuria i zatrzymanie moczu).

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: reakcje alergiczne (np. dusznos¢, skurcz oskrzeli, $wiszczacy oddech, obrzek naczyniowo-
nerwowy) i anafilaksja.

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania
Czesto: uczucie zmeczenia.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

W zasadzie objawy przedawkowania tramadolu sa podobne do wystepujacych po innych osrodkowo
dziatajacych lekach przeciwbolowych (opioidach). Naleza do nich szczegoélnie: zwezenie Zrenic,
wymioty, zapa$¢ Sercowo-naczyniowa, zaburzenia §wiadomosci prowadzgce nawet do $pigczki,
drgawki, zahamowanie oddychania az do zatrzymania oddechu.



Leczenie

Nalezy zastosowac ogdlnie przyjete metody ratownicze.

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

W zaleznosci od objawow, podtrzymywa¢ oddychanie i uktad krazenia. Odtrutkg w przypadku
zahamowania oddychania jest nalokson. W badaniach na zwierzetach nie wykazano wplywu
naloksonu na wystepowanie drgawek. W przypadku ich wystgpienia nalezy poda¢ dozylnie diazepam.

W razie zatrucia postaciami farmaceutycznymi stosowanymi doustnie poleca si¢ ich usuniecie z
zoladka 1 jelit za pomoca wegla aktywowanego lub poprzez oproznienie zotadka, lecz jedynie w ciagu
2 godzin od przyjecia 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
hemofiltracje¢. Dlatego tez metody te, jako nieskuteczne, nie moga by¢ uzywane jako jedyny sposdb
leczenia w przypadkach ostrych zatru¢ produktem leczniczym Tramal.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne opioidy, kod ATC: NO2AX02.

Tramadol nalezy do opioidowych lekow przeciwbolowych o dziataniu osrodkowym. Okresla si¢ go
jako czystego, nieselektywnego agoniste receptorow opioidowych p, 6 i k, ze szczegélnym
powinowactwem do receptora p. Inne mechanizmy sktadajace si¢ na jego dziatanie 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 réwniez mniejszy
wplyw na motoryke przewodu pokarmowego. Wptyw tramadolu na uktad krazenia jest zazwyczaj
niewielki. Sita dziatania tramadolu jest okre$lana na 1/10 (jedng dziesiata) do 1/6 (jednej szostej) sity
dziatania morfiny.

5.2  WlasciwoS$ci farmakokinetyczne

Po podaniu domi¢$niowym u ludzi, tramadol jest wchianiany szybko i catkowicie: maksymalne
stezenie w surowicy (Cmax) jest osiggane po uptywie 45 minut przy biodostepnosci prawie 100%. U
ludzi okoto 90% tramadolu jest wchtaniane po podaniu doustnym (produkt leczniczy Tramal w postaci
kapsutek).

Okres péltrwania w fazie wchianiania wynosi 0,38 + 0,18 h.

Poréwnanie obszaru pod krzywa przedstawiajacg stezenie tramadolu w surowicy (AUC) po podaniu
doustnym i dozylnym pokazuje biodostepno$¢ w zakresie 68 + 13% dla tramadolu w postaci kapsutek.
W poréwnaniu z innymi opioidowymi lekami przeciwbdlowymi catkowita biodostepnos¢ tramadolu w
postaci kapsutek jest ekstremalnie wysoka.

Maksymalne stezenie w surowicy jest osiagane po okoto 2 godzinach od zastosowania tramadolu w
postaci kapsutek. Po zastosowaniu produktu leczniczego Tramal Retard 100, 100 mg, tabletki o
przedtuzonym uwalnianiu maksymalne stezenie w surowicy Cma= 141 £ 40 ng/ml jest osiggane po
4,9 h; po zastosowaniu produktu leczniczego Tramal Retard 200, 200 mg, tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu Cqx = 260 £ 62 ng/ml jest osiggane po uplywie 4,8 h.

Farmakokinetyka tramadolu w postaci tabletek i kropli doustnych nie rézni si¢ znaczaco od
farmakokinetyki tramadolu w postaci kapsutek w odniesieniu do stopnia biodostgpnosci, ktoérego



miarg jest AUC. Istnieje 10% roznicy w Cax pomigdzy tramadolem w postaci kapsutek i tabletek.
Czas do osiggnigcia Cax 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 kapsutek, co wkazuje na szybkie
wchianianie ptynnych postaci doustnych.

Calkowita biodostgpnos¢ Tramalu w postaci czopkow wynosi 78 + 10%.

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

Tramadol przenika przez barier¢ 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 wptyw moze mie¢ zahamowanie
jednego lub obu typow izoenzymdéw CYP3A4 i CYP2D6, bioracych udziat w metabolizmie
tramadolu. Jak dotad, nie obserwowano klinicznie istotnych interakcji.

Tramadol i jego metabolity sg prawie catkowicie wydalane przez nerki.

Po podaniu znakowanego tramadolu stwierdzono wydalanie w moczu 90% przyjetej dawki.

Okres pottrwania w fazie eliminacji t,, g wynosi okoto 6 h, niezaleznie od sposobu podania.

U pacjentow w wieku powyzej 75 lat ten okres moze by¢ przedtuzony o 1.4.

U pacjentow z marsko$cig 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
22,3136 h.

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <5 ml/min) okres pottrwania 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 hi 43,2 h.

U ludzi tramadol jest metabolizowany gltdwnie w wyniku N- i O-demetylacji oraz sprzggania
produktéw O-demetylacji z kwasem glukuronowym. Jedynie O-demetylotramadol jest czynny
farmakologicznie. Stwierdza si¢ ilosciowe istotne rdznice osobnicze co do st¢zenia innych
metabolitow. Jak dotad wykryto w moczu jedenascie réznych metabolitéw. Doswiadczenia na
zwierzetach wykazaly, ze O-demetylotramadol jest od 2 do 4 razy silniejszy od substancji
macierzystej. Jego okres pottrwania T3 (6 zdrowych ochotnikow) 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$¢ pomigdzy stezeniem w osoczu a dzialaniem przeciwbolowym jest proporcjonalna do dawki,
lecz charakteryzuje si¢ zmiennoscia w pojedynczych przypadkach. Zazwyczaj po podaniu skutecznej
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 miesig¢cy, badania hematologiczne,
biochemiczne i histologiczne nie wykazaty zadnych zmian mogacych mie¢ zwigzek z podawaniem
tramadolu. Jedynie po podaniu dawek znacznie przekraczajacych zakres terapeutyczny obserwowano
objawy ze strony uktadu nerwowego: niepokoj, slinienie, drgawki i zmniejszony przyrost masy ciala.
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./dobg wywotywat dziatanie toksyczne u
samic i zwigkszal §miertelnos¢ szczurzych noworodkoéw. U potomstwa wystepowato opoznienie
rozwoju objawiajace si¢ zaburzeniami kostnienia szkieletu oraz opdznionym otwieraniem oczu i ujscia
pochwy. Ptodno$¢ samcow i samic pozostawata niezaburzona.

U krolikow dziatanie toksyczne u cigzarnych samic oraz anomalie kostnienia u potomstwa
obserwowano po podaniu dawek wiekszych niz 125 mg/kg mc.



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

Przeprowadzono takze badania nad rakotwoérczoscig tramadolu chlorowodorku u szczuréw i myszy.
Badania na szczurach wykazaty brak jakiegokolwiek zwigzku migedzy podawaniem tramadolu a
czestotliwo$cig wystgpowania nowotworow.

W badaniach na myszach zaobserwowano u samcoéw zwigkszong zapadalnos$¢ na gruczolaki z
komorek watrobowych (zalezne od dawki, nieznamienne statystycznie zwigkszenie, poczawszy od
dawki 15 mg/kg mc.) oraz zwigkszenie czgstosci wystgpowania guzéw pluc u samic (znamienne
statystycznie ale niezalezne od dawki).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Thuszcz twardy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

5 lat

6.4  Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30 C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Czopki pakowane sa pojedynczo w foli¢ aluminiowsg; po 5 w tekturowym pudetku.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

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

Bez szczegdlnych wymagan.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Niemcy

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



2537

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 marzec 1985.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26 czerwiec 2008.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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