CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tramadol Kalceks, 50 mg/ml, roztwor do wstrzykidiafuzji

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

1 ml roztworu do wstrzykinazawiera 50 mg tramadolu chlorowodorku.
Jedna amputka (2 ml) zawiera 100 mg tramadolu ollodorku.

Substancje pomocnicze o znanym dziataRiml roztworu do wstrzykiniazawiera 1,4 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwal/infuzji.
Przezroczysty, bezbarwny roztwor, wolny od widoedngzstek statych.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie bolu o nasileniu umiarkowanym daelyo.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dawke nalezy dostosowado nasilenia bélu i indywidualnej odpowiedzi paxtgena leczenie. Natg
podawa najmniejsz dawle skutecznie émierzapca bél. Poza wyjtkowymi sytuacjami klinicznymi,
nie naley stosowa dawki wickszej nz 400 mg tramadolu chlorowodorku na ddbp. w przypadku
bo6lu nowotworowego lub bdlu pooperacyjnego).

Jezeli lekarz nie zaleci inaczej, produkt leczniczyaifadol Kalceks naky stosowa jak ponkej:

Dorosli i miodziez w wieku powsej 12 lat:

W zaleznosci od intensywnéci bélu, 50-100 mg tramadolu (odpowiagtag 1-2 ml Tramadolu
Kalceks) naley stosowa co 4-6 godzin. Nie naky stosowa catkowitej dawki dobowej wkszej ni
400 mg tramadolu chlorowodorku (4 amputki).

Pacjenci w podesztym wieku:

Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentdwieku do 75 lat bez klinicznych oznak
niewydolngci nerek lub wtroby. U 0séb starszych, w wieku paiey 75 lat eliminacja tramadolu
chlorowodorku z organizmu me by¢ op&niona. Dlatego u tych pacjentow nafevydtuzy¢ odstp
czasowy pomidzy kolejnymi dawkami w zaimosci od potrzeb pacjenta.



Pacjenci z niewydolrigig nerek i (lub) dializowani oraz pacjenci z niewytwstig wgtroby:

U pacjentéw z niewydolrigiag nerek i (lub) wgtroby eliminacja tramadolu jest przedtna. W takich
przypadkach nalsg wnikliwie rozwazy¢ wydtuzenie odsgpow czasowych porailzy kolejnymi
dawkami w zaleénosci od potrzeb pacjenta.

Dzieci do lat 12

Nie nalery stosowa produktu leczniczego Tramadol Kalceks u dzieciéktdie ukaczyly pierwszego
roku.

U dzieci do lat 12, dawka jednorazowa to 1-2 mgriagy ciata. Naley podawa najmniejsz dawle
skutecznie émierzajca bol. Nie naley stosowa catkowitej dawki dobowej wkszej n 8 mg
tramadolu chlorowodorku na kilogram masy ciata, siamie nie mge by¢ ona weksza nk 400 mg
tramadolu chlorowodorku.

Sposob podawania

Podanie daylne, naley podawa powoli 1 ml (50 mg tramadolu chlorowodorku) na atén
domigsniowo lub podskérnie. Tramadol Kalceks ina rozciéczy¢ w rozcieczalniku do infuzji
(np. w 0,9% roztworu chlorku sodu lub 5% roztwoghakozy) i podawéa w infuzji.

Instrukcja dotyczca przygotowania produktu leczniczego do stosowamgduje si w punkcie 6.6.

Czas podawania

Nie nalery stosowd Tramadol Kalceks die], niz jest to bezwzgldnie konieczne. W przypadku
konieczndci dtugotrwatego leczenia przeciwbolowego tramanplee wzgbdu na rodzaj i gizkos¢
schorzenia, naly uwaznie i regularnie kontrolowastan pacjenta (przerywaj na pewien czas
podawanie produktu leczniczegasljeo konieczne) w celu ustalenia czy i w jakiejdz leczenie
powinno by kontynuowane.

4.3 Przeciwwskazania

Tramadol Kalceks jest przeciwwskazany:

- w przypadku nadwidiwosci na substangjczynry lub ktémkolwiek substangjpomocnicz
wymieniorg w punkcie 6.1;

- W razie ostrego zatrucia alkoholem, nasennymi gktzaai leczniczymi, przeciwbolowymi
produktami leczniczymi, opioidami lub innymi psyt¢rapowymi produktami leczniczymi;

- U pacjentéw ktorzy przyjmaijlub w ciagu 14 dni poprzedzagych leczenie stosowali inhibitory
MAO (patrz punkt 4.5);

- U pacjentéw z padaczkie poddajca sic leczeniu;

- w leczeniu uzateienia od opioidow.

4.4 Specjalne ostrze¢enia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tramadol Kalceks naty stosowa ze szczegonostraznoscia u pacjentéw uzamionych od
opioidow, u pacjentow po urazie gtowy, we wssie, z zaburzeniandiviadomdci niejasnego
pochodzenia, w przypadku zabuiz#rodka oddechowego lub jego czydoooraz w razie
zwiekszonego @inienia wewitrzczaszkowego.

Nalezy zachowa ostraznoé¢ podczas stosowania produktu Tramadol Kalceks jepaiw
ze zwkkszory wrazliwosciag na opiaty.

Nalezy zachowd ostraznoi¢ u pacjentéw z zahamowanzynndcia osrodka oddechowego,
jednoczénie stosujcych leki hamujce czynné¢ OUN (patrz punkt 4.5) lub podczas stosowania
dawek wikszych ni zalecana (patrz punkt 4.9), poniewatakich przypadkach nie nisa
wykluczy¢ mozliwosci zahamowania oddychania.



Metabolizm z udzialem CYP2D6

Tramadol jest metabolizowany z udzialem enzymtrobowego CYP2D6. 3k u pacjenta wysipuje
niedobdr lub catkowity brak tego enzymu, ramie by uzyskane odpowiednie dziatanie
przeciwbolowe. Szacujegsize niedobdr ten m@ wystpowa: nawet u 7% populacji pochodzenia
kaukaskiego. Jeli jednak pacjent ma watkowo szybki metabolizm, wygpuje ryzyko rozwoju
<objawéw niepagdanych zwazanych z toksyczrigia> <toksycznéci> opioidow, nawet po
zastosowaniu zwykle zalecanych dawek.

Ogdlne objawy toksyczroi opioidéw obejmuj sphtanie, senné, ptytki oddech, zwzeniezrenic,
nudndgci, wymioty, zaparcie i brak taknienia. Wegkich przypadkach magwystpi¢ objawy
depresji kgzeniowo-oddechowej, ktéra me zagraac zyciu i bardzo rzadko zakezy¢ sigc zgonem.
Poniej podsumowano szacunkewzestas¢ wystepowania osob z wyfkowo szybkim metabolizmem
w réznych populacjach:

Populacja: Ggstase wyskpowania, %
Afrykanska (etiopska) 29%

Afroamerykaiska 3,4% do 6,5%

Azjatycka 1,2% do 2%

Kaukaska 3,6% do 6,5%

Grecka 6,0%

Wegierska 1,9%
Pdtnocnoeuropejska 1% do 2%

Stosowanie po zabiegach chirurgicznych u dzieci

W opublikowanej literaturze pojawitygdoniesieniaze tramadol podawany po zabiegach
chirurgicznych u dzieci [po uswaiu migdatkéw gardtowych i (lub) migdatka podniebiego

w leczeniu obturacyjnego bezdechu sennego], wykakyzadkie, ale zagrajace zyciu dziatania
niepazadane. Nalgy zachowd najwyzsz ostraznos¢ podczas podawania tramadolu dzieciom w celu
usmierzenia bolu po zabiegu chirurgicznym,; rglgednoczénie uwane obserwowd czy nie
wystepuja objawy toksyczngci opioidéw, w tym depresja oddechowa.

Dzieci z zaburzeniami oddychania

Nie zaleca si stosowania tramadolu u dzieci, u ktérych czysrmddechowa mie by ostabiona,

w tym u dzieci z zaburzeniami nerwowoegriiowymi, ciezkimi chorobami serca lub uktadu
oddechowego, zakaniami gérnych drég oddechowych lub ptuc, wielokyohi urazami lub po
rozlegtych zabiegach chirurgicznych. <Czynniki tegnpowodowa nasilenie objawow toksyczéa
opioidow>.

U pacjentéw leczonych tramadolem w zalecanych delwvkgisywano przypadki wygtowania
drgawek. Ryzyko to me by wigksze, jéli dawka dobowa tramadolu chlorowodorku przekracza
zalecan maksymalg dawke dobowy (400 mg). Ponadto tramadol aeozwieksza& ryzyko
wystgpienia drgawek u pacjentéw przyjmaych rownoczénie inne leki obniajace proég drgawkowy
(patrz punkt 4.5). Pacjenci z padagzk wywiadzie lub osoby podatne na wystwanie drgawek
powinny by leczone tramadolem tylko wtedy, gdy jest to beZedwje konieczne.

Moze rozwiry¢ si¢ tolerancja, uzalaienie psychiczne i fizyczne, zwtaszcza po diugatym
stosowaniu. U pacjentéw z tendendp nadaywania lekéw lub wystpowania uzalenien leczenie
produktem Tramadol Kalceks powinnoédyrotkotrwate i podicistym nadzorem lekarza.

Kiedy u pacjenta nie jestjlkkonieczne dalsze leczenie tramadolemzerm¢ wskazane stopniowe
zmniejszanie dawki w celu unikygia objawow odstawiennych.

Tramadolu nie nalg stosowa w terapii substytucyjnej u pacjentow uzal®nych od opioidow,
gdyz mimo, ze jest on agonistreceptoréw opioidowych, nie znosi objawdw odstamigch morfiny.

Produkt leczniczy zawiera mniejznl mmol (23 mg) sodu w jednej ampuice.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inhibitory MAO
Tramadol Kalceks nie powinien &gtosowany jednoczeie z inhibitorami MAO (patrz punkt 4.3).

U pacjentéw leczonych inhibitorami MAO w okresie ddi przed zastosowaniem opioidu petydyny,
obserwowano zagrajace zyciu zaburzenia czynioi osrodkowego uktadu nerwowegosrodka
oddechowego i kizenia. Nie mana wykluczy wystpienia takich samych reakcji po zastosowaniu
tramadolu.

Cymetydyna

Wyniki bada farmakokinetycznych wykazatye w przypadku jednoczesnego stosowania lub
wczeniejszego podania cymetydyny (inhibitora enzymatggo) nie zachodastotne klinicznie
interakcje tych produktéw leczniczych.

Karbamazepina
W przypadku jednoczesnego lub waziejszego podania karbamazepiny (induktor enzyrzatyc
dziatanie przeciwbdlowe me ulec ostabieniu a czas dziatania tramadolu skiace

Produkty lecznicze hamyge OUN

Produkt leczniczy Tramadol Kalceks mospowodowénasilenie objawow niegadanych ze strony
osrodkowego ukladu nerwowego w razie jego jednoczgsiseosowania z innymi lekami
dziatapcymi hamugco na drodkowy uktad nerwowy, w tym z alkoholem (patrz gu#.8).

Tramadol mae wywolywa: napady drgawek oraz zylisza ryzyko wywotania drgawek przez
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego seroton{i3SRIs), inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny (SNRIs), trojpieleniowe leki przeciwdepresyjne, leki
przeciwpsychotyczne i inne leki olaajace prog drgawkowy (takie jak buproprion, mirtazapin
tetrahydrokannabinol).

Skojarzone leczenie tramadolem oraz serotoninargmezproduktami leczniczymi, takimi jak
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRIsjhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

i noradrenaliny (SNRIs), inhibitory MAO (patrz punk3), trojpiegcieniowe leki przeciwdepresyjne
oraz mirtazapina, me spowodowaserotoninow toksyczneé¢. Rozpoznanie zespotu
serotoninowego jest prawdopodobnégjezaobserwowano u pacjenta jeden

Z ponizszych zespotéw objawdw:

- spontaniczny klonus;

- indukowany lub oczny klonus, z pobudzeniem lubtglfipoceniem si

- drzenie i hiperrefleksja;

- wzmazone napjcie misniowe i temperatura ciata >38°C oraz indukowanyduabny klonus.

Zaprzestanie stosowania lekdw serotoninergiczngelwvyczaj przynosi szylkpoprave. Leczenie
zalezy od rodzaju i nasilenia objawow.

Pochodne kumaryny

Nalezy zachowa ostraznosé podczas jednoczesnego stosowania tramadolu z gogimd kumaryny
(np. warfaryn) ze wzgtdu na ryzyko zwjkszenia wskanika INR z duymi krwawieniami

i wybroczynami u niektorych pacjentow.

Inhibitory CYP3A4

Inne substancje aktywne znane jako inhibitory CYB3&kie jak ketokonazol i erytromycyna mog
hamowa& metabolizm tramadolu (N-demetylakj prawdopodobnie jego aktywnego
O-demetylowanego metabolitu. Znaczenie kliniczrod tinterakcji nie zostato do koa zbadane
(patrz punkt 4.8).



Ondansetron

W niektérych przypadkach opisano zkézone zapotrzebowanie na tramadol u pacjentovenbd
pooperacyjnym, u ktérych przed lub po zabiegu opgnym zastosowano lek przeciwwymiotny,
antagonist receptorow serotoninowych 5-HTondansetron.

4.6 Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Cigza

W badaniach na zwiegtach obserwowano wpltyw tramadolu stosowanego wznatidzych dawkach
na rozwoj narzdow, kostnienie §miertelng¢ noworodkow. Tramadol przenika przez bagier
lozyskowy. Bezpieczastwo stosowania tramadolu w czasigzginie zostato ustalone, dlatego nie
nalezy stosowa tramadolu u kobiet w gky.

Tramadol podawany w okresie przed- i okotoporodowyenzaburza czynioi skurczowej macicy.
U noworodkéw mae wywolywa zmiany czstasci oddechdéw, ktore jednak zazwyczaj nie gaj
znaczenia klinicznego. Dlugotrwate stosowanie t@dohaw czasie aizy moze prowadzi do
wysftgpienia zespotu odstawiennego u noworodka.

Karmienie piersj

U kobiet karmacych piersi okoto 0,1% dawki tramadolu przygj przez mat& przenika do mleka.
W okresie bezpwednio po porodzie, przyie przez matkdoustne dawki dobowe wynege do

400 mg, odpowiadajsredniej ilgsci tramadolu przygtej przez karmionego piessnoworodka, co jest
rowne 3% dawki skorygowanej wzglem masy ciata matki. Z tego wzdl tramadolu nie nalg
stosow& w okresie karmienia pietsalbo przerwé karmienie piergi podczas leczenia tramadolem.
W przypadku podania pojedyczej dawki tramadolu prvaaie karmienia piersinie jest na ogét
konieczne.

Ptodng¢
Dane uzyskane w wyniku oberwacji po wprowadzenadpktu do obrotu nie wskazywaty na to, by
tramadol wptywat na ptodr$é. Badania na zwiegzach nie wykazaty wptywu tramadolu na ptodéo

4.7 Whplyw na zdolnosé prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn

Stosowanie produktu Tramadol Kalceks nawet w zalgdadawkach, me powodowa objawy

takie jak senn&, zawroty glowy i tym samym zaburzadolnag¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Dotyczy to szczegdlnie pedpw jednoczesnego stosowania z alkoholem
lub innymi substancjami psychotropowymi.

4.8 Dziatania niepazadane

Dzialania niepgadane wymienione pomj s zdefiniowane wedtug systemu klasyfikacji MedDRA.
Czestas¢ wystkepowania dziata niepazadanych: bardzo ¢sto £1/10), czsto £1/100 do <1/10),
niezbyt czsto &1/1 000 do <1/100), rzadke1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000),
nieznana (nie me by okreslona na podstawie daginych danych).

Najczsciej odnotowanymi dziataniami nieggdanymi, zgtaszanymi przez ponad 10% pacjentow
byly: nudndci i zawroty gtowy.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadkoreakcje alergiczne (takie jak: duszéoskurcz oskrzeliswiszczcy oddech, obrk
naczyniowo-nerwowy) oraz anafilaksja.

Zaburzenia serca

Niezbyt cgsto: zaburzenia czynidoi serca (kotatanie serca, tachykardia). Tego joddaatania
niepazadane mog wystpi¢ zwlaszcza podczas podawaniayloych postaci farmaceutycznych
tramadolu oraz u pacjentéw po wysitku fizycznym.

Rzadko:bradykardia.




Badania diagnostyczne
Rzadkowzrost cénienia ttniczego.

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt cgsto: zaburzenia czynioi ukltadu kgzenia (niedodinienie ortostatyczne lub zajga
sercowo-naczyniowa). Tego rodzaju dziatania niegane mog wystpi¢ zwtaszcza podczas
dozylnego podawania leku oraz u pacjentéw po wysitkycznym.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo cesto: zawroty gtowy.

Czesto: bole glowy, senni.

Rzadkoparestezje, denia, drgawki typu padaczkowego, mimowolne kurczgmn zaburzenia
koordynacji, omdlenia, zaburzenia mowy.

Drgawki wystpuja gtéwnie po zastosowaniu ggch dawek tramadolu lub po leczeniu skojarzonym
Z produktami leczniczymi magymi obnizy¢ prog drgawkowy (patrz punkt 4.4 i 4.5).

Zaburzenia metabolizmu i égwiania:
Rzadkozmiany apetytu
Nieznanahipoglikemia

Zaburzenia psychiczne

Rzadko:omamy, stan splania, zaburzenia snu, majaczenie, niepokoj i kasgrsenne.

Po zastosowaniu tramadolu mogystpi¢ zaburzenia psychiczne, zmienne pod wagim nasilenia
i objawdw (zalene od osobowii pacjenta i czasu trwania leczenia). Mag by¢ zaburzenia
nastroju (zazwyczaj euforia, niekiedy dysforia) jany aktywndci (zazwyczaj zmniejszenie,
niekiedy zwekszenie) oraz zmiany w zdolém odczuwania i rozpoznawania (np. podejmowania
decyzji, zaburzenia postrzegania). Produkt lecznmaze wywota uzalenienie.

Mozliwe jest wysgpienie reakcji odstawiennych. Przypomimaogy objawy po odstawieniu
opioidow, takie jak: pobudzenie, niepokdj, nerwdiwdezsenng, hiperkinezja, drenia i objawy
zotadkowo-jelitowe. Innymi objawami, ktére opisywangelmrdzo rzadko, magoy¢: napady paniki,
silny niepokéj, omamy, parestezje, szumy usznetypbwe zaburzeniamdkowego uktadu
nerwowego (np. stan gpania, urojenia, depersonalizacja, derealizacjemma).

Zaburzenia oka:
Rzadkomioza, nieostre widzenie, nadmierne rozszerzamigic (mydriaza).

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiovésepdpiersia:

Rzadko:zahamowanie oddychania, dus&ho

W razie zastosowania dawek zngmz wigkszych ni zalecane i jednoczesnego zastosowania innych
substancji hamagych grodkowy uktad nerwowy (patrz punkt 4.5), seowystpi¢ zahamowanie
oddychania.

Opisywano nasilenie astmy oskrzelowej, w czasiedpia tramadolem jakkolwiek nie zostat ustalony
zwigzek przyczynowy mgidzy tymi faktami.

Zaburzenigotadkowo-jelitowe

Bardzo cesto: nudndci.

Czsto: wymioty, zaparcia, suckéjamy ustne;.

Niezbyt cgsto: odruchy wymiotne, dolegliniei ze stronyzotgdka i jelit (uczucie ucisku votadku,
wzdecie), biegunka.

Zaburzenia wtroby i drogzotciowych
Bardzo rzadkoW kilku pojedynczych przypadkach odnotowano wzeddywnaci enzyméw
watrobowych w zwazku z czasowym zastosowaniem tramadolu.

Zaburzenia skory i tkanki podskaornej
Czesto: nadmierne poceniecsi




Niezbyt cgsto: odczyny skornesviad, wysypka, pokrzywka).

Zaburzenia misniowo-szkieletowe i tkankakznej
Rzadko:ostabienie ngsni szkieletowych.

Zaburzenia nerek i drdg moczowych
Rzadko:zaburzenia oddawania moczu (dyzuria i zatrzymaruezu).

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Czesto: uczucie zmaczenia.

Zgtaszanie podejrzewanych dzigkaieporadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstiest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpadane za pigednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziatéa Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel: + 48 22 49 21 301

Fax: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

Dzialania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Objawy

W zasadzie objawy przedawkowania tramadeglpadobne do wyspujacych po innych grodkowo
dziatagcych lekach przeciwbolowych (opioidach). Przedeystdm naleg do nich: zwzeniezrenic,
wymioty, zapa¢ sercowo-naczyniowa, zaburzedwiadomaci prowadace nawet dépiaczki,
drgawki, zahamowanie oddychaniado zatrzymania oddechu.

Leczenie

Nalezy zastosowaogolnie przygte metody ratownicze. Natg zapewnt droznos¢ drog
oddechowych (aby zapobiec aspiracji) oraz wzzal&i od objawdw, podtrzymywaoddychanie

i uktad krzenia.

Odtrutks w przypadku zahamowania oddychania jest naloRdbhadaniach na zwiegtach

nie wykazano wptywu naloksonu na wysbwanie drgawek. W przypadku ich wygienia naley
poda dazylnie diazepam.

W razie zatrucia postaciami doustnymi, zaleeadi usungcie zzotadka i jelit za pomog wegla
aktywowanego lub poprzez ptukarietadka, lecz w czasie 2 godzin od prgyip tramadolu przez
pacjenta. Stosowanie tych metod wipiéjszym czasie me by uzasadnione w przypadku zatrucia
wyjatkowo duwzymi dawkami lub postaciami o przedanym uwalnianiu.

Tramadol w niewielkim stopniu jest eliminowany akipoprzez hemodializlub hemofiltracg.

W zwiazku z tym metody te, jako niecatkowicie skutecame,mog by¢ stosowane jako jedyny
sposob leczenia w przypadku ostrych zaproduktem leczniczym Tramadol Kalceks.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwboloweginpioidy, kod ATC: NO2AX02

Mechanizm dziatania




Tramadol nalgy do opioidowych lekéw przeciwbdlowych, o dziataminodkowym. Jest czystym,
nieselektywnym agonigtreceptoréw opioidowych, & i k, ze szczegdlnym powinowactwem do
receptorat. Innymi mechanizmami dziatania przeciwbolowegoramowanie neuronalnego
wychwytu zwrotnego noradrenaliny oraz nasilenie lni@aia serotoniny.

Tramadol ma dziatanie przeciwkaszlowe. W przeaistfeie do morfiny, tramadol stosowany

w zalecanym zakresie dawek nie hamuje czycinaktadu oddechowego. Ma réwaimniejszy
wplyw na motoryk przewodu pokarmowego. Tramadol zazwyczaj wykanigeielki wptyw na
uktad kizenia. Sita dziatania tramadolu jest ctama na 1/10 (jedndziesita) do 1/6 (jednej széste))
sity dziatania morfiny.

Dzieci i mtodzie

Efekty podania dojelitowego i pozajelitowego tramiadzbadano w trakcie badl&linicznych
obejmupcych ponad 2000 pacjentow pediatrycznych w przéslziéekowym od noworodkéw do
17 lat. Wskazania do leczenia bélu w tych badanidmimowaty bol pooperacyjny (gtéwnie
brzuszny), bdl po chirurgicznej ekstrakajba oraz bol w wyniku ztamania, oparzenia i urazak,
rowniez innych stanach bolowych, ktére mpgymagéa leczenia przeciwbblowego przez co najmniej
7 dni.

Przy pojedynczych dawkach do 2 mg/kg lub dawkaaokirotnych do 8 mg/kg na deb
(maksymalnie 400 mg na dglskutecznéé tramadolu okazataslepsza od placebo i lepsza lub
réwna w odniesieniu do paracetamolu, nalbufinyygaty lub niskich dawek morfiny.
Przeprowadzone badania potwierdzity skuteé&mimmadolu. Profil bezpiecastwa tramadolu byt
podobny u dorostych pacjentéw oraz dzieci pgsyyednego roku (patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu dominiowym produktu leczniczego u ludzi, tramadol psttaniany szybko

i catkowicie: maksymalne gtenie w surowicy (Gay) jest osiggane po 45 minutach, przy
biodostpnaici bliskiej 100%.

Tramadol wykazuje wysokie powinowactwo do tkanek8203 * 40 l). Waze sk z biatkami osocza
w okoto 20%.

Tramadol przenika bariekrew-mozg i bariertozyskowy. Niewielkie ilasci tramadolu oraz jego
metabolitu po O-demetylacji stwierdzono w mleku iemlym (odpowiednio 0,1% oraz 0,02%
zastosowanej dawki).

Inhibicja jednego lub dwéch typdw izoenzyméw CYP3dvéz CYP2D6 bigreych udziat
w biotransformacji tramadolu, magniec istotny wptyw na stzenie w osoczu tramadolu lub jego
aktywnego metabolitu.

Tramadol i jego metabolityaprawie catkowicie wydalane przez nerki. Po podamakowanego
tramadolu stwierdzono wydalanie z moczem 90% pteyfdawki. Okres pottrwania w fazie eliminaciji
wynosi blisko 6 godzin, niezatrie od sposobu podania. U pacjentow pasyy'5 lat, mae zosta
przedhzony o wspétczynnik 1,4. U pacjentow z margke watroby, okres péttrwania w fazie
eliminacji wynosi 13,3 + 4,9 godziny (dla tramadotwaz 18,5 + 9,4 godziny (dla O-
demetylotramadolu), w szczegdlnych przypadkachpewadiednio 22,3 i 36 godzin.

U pacjentéw z niewydolrigiag nerek (klirens kreatyniny <5 ml/min) okres poéttvieaw fazie

eliminacji dla tramadolu wynosit 11 + 3,2 godzimap dla O-demetylotramadolu 16,9 + 3 godziny,
a w skrajnych przypadkach odpowiednio 19,5 org2 ¢8dziny.

U ludzi tramadol jest metabolizowany gtéwnie w wkiniN- i O-demetylacji oraz spggania
produktow O-demetylacji z kwasem glukuronowym. oy/fR-demetylotramadol jest czynny
farmakologicznie. Stwierdzaesilosciowe istotne rénice osobnicze co doggenia innych
metabolitow. Jak dgtl w moczu wykryto 11 rinych metabolitdéw. Daviadczenia na zwietgtach
wykazaly,ze O-demetylotramadol jest od 2 do 4 razy silniepadysubstancji pierwotnej. Okres
pottrwania {,5 (6 zdrowych ochotnikow) wynosi 7,9 godziny (od 8@19,6 godziny) i jest zkiony
do okresu péitrwania tramadolu.



Tramadol wykazuje liniowfarmakokinetyk w zakresie dawek terapeutycznych. Zats¢ miedzy
stezeniem w osoczu a dziataniem przeciwbdélowym jespprojonalna do dawki, ale charakteryzuje
si¢ zmienndgcia w pojedynczych przypadkach. Zazwyczaj po podakitesznej dawki gtzenie

W 0soczu wynosi 100-300 ng/ml.

Dzieci i mtodzig

Farmakokinetyka tramadolu i O-demetylotramadolyppj@dynczym oraz wielokrotnym podaniu
doustnym pacjentom w wieku od 1 do 16 lat byta dagzo podobna do uzyskanejnéd dorostych
przy dawce dostosowanej do masy ciata, ale zekazory zmienndgciag osobnicz u dzieci w wieku
8 lat i mniej.

U dzieci w wieku poriej 1 roku, farmakokinetyka tramadolu i O-demetydatadolu byta badana,
lecz nie w pelni scharakteryzowana. Dane pocloelz bada tej grupy wiekowej, wskazsljze

u noworodkéw tempo powstawania O-demetylotramadaldziatem CYP2D6 stale wzrasta oraz
poziom aktywnéci CYP2D6 wys¢pujacy u dorostych, dzieci agjjajg okoto 1 rokuzycia.
Dodatkowo, niedojrzaty uktad glukuronidacji oraedojrzate funkcje nerek mggmniejsza
szybka¢ eliminacji i powodowa akumulacg O-demetyltramadolu u dzieci w wieku paaji 1 roku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecasstwie

Podczas systematycznego podawania tramadolu deustarenteralnie szczurom i psom, przez 6-26
tygodni oraz podawania psom doustnie przez 12 augsbadania hematologiczne, biochemiczne

I histologiczne nie wykazatyadnych zmian magych mi€ zwiazek z podawaniem tramadolu.
Jedynie po podaniu dawek znaoa przekraczarych zakres terapeutyczny, obserwowano objawy ze
strony uktadu nerwowego: niepokéiinotok, drgawki i zmniejszony przyrost masy cigszczury

i psy tolerowaty dawki doustne odpowiednio 20 mgfkg oraz 10 mg/kg mc., a psy tekdawki
doodbytnicze 20 mg/kg mc. beadnych dziata niepazadanych.

U szczuréw tramadol w dawkach paiey 50 mg/kg mc./dapwywotywat dziatanie toksyczne

u samic i zwgkszatémiertelng¢ szczurzych noworodkow. U potomstwa wysiwato opénienie
rozwoju objawiajce s¢ zaburzeniami kostnienia szkieletu oraz aponym otwieraniem oczu i égia
pochwy. Ptodn& samcdéw i samic szczurOw pozostawata niezaburZmaastosowaniu wgzych
dawek (co najmniej 50 mg/kg/dek obserwowano zmniejszgticzbe ciezarnych samic. U krélikéw
dziatanie toksyczne ugiarnych samic oraz anomalie kostnienia u potomstg&mmvowano po
podaniu dawek wkszych nk 125 mg/kg mc.

W niektérych uktadach testowydh vitro uzyskiwano dowody, na mutagenne dziatanie tramadol
Badaniain vivonie wykazaly takiego dziatania.

Przeprowadzono rowniebadania nad rakotworcima tramadolu chlorowodorku u szczuréw i myszy.
Badania na szczurach wykazaty brak jakiegokolwiglkgzku midzy podawaniem tramadolu

a czstaicig wystepowania nowotworéw. W badaniach na myszach, zawolosesino u samcéw
zwiekszory zapadaln&t na gruczolaki komaérek atrobowych (zalenie od dawki, zwgkszenie
nieznamiennie statystycznie, paeszy od dawki 15 mg/kg mc.) oraz zkszenie czstaici
wystepowania nowotworow ptuc u samic (znamienne statystie ale niezalae od dawki).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu octan tréjwodny
Woda do wstrzykiwa



6.2 Niezgodndgci farmaceutyczne

Tramadol Kalceks nie powinien &gtosowany jednoczeie z roztworami do wstrzykiwa
diklofenaku, indometacyny, fenylbutazonu, diazepamlazolamu, flunitrazepamu oraz glicerolu
triazotanu. Wykaz produktow leczniczych, z ktéryrie wolno mieszaproduktu Tramadol Kalceks
znajduje s w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznosci
4 lata.
Po otwarciu ampuiki produkt leczniczy powinientgodany natychmiast.

Stabilna¢ fizyczna i chemiczna zostata oki@na w czasie 48 godzin, w temperaturze 25°C

z dodatkiem roztwordéw 0,9% chlorku sodu i 5% glako

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, najenatychmiast zy¢ otwartego/rozcigczonego leku,
chyba,ze metoda otwierania/roze¢iezania wyklucza ryzyko skania mikrobiologicznego.
Jezeli lek nie jest wywany natychmiast,aytkownik ponosi odpowiedzialrdé za dalszy okres

i warunki przechowywania.

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie zamraac i nie przechowywaw lodowce.
Przechowywanie produktu leczniczego po rozckeniu zostato przedstawione w punkcie 6.3.

6.5 Rodzajizawartos¢ opakowania

2 ml amputka z bezbarwnego szkta typu | zlimizetamania lub z punktem OPC.

5 amputek w ostonce z PVC lub 10 amputek (w dwdstorikach po 5 amputek kda) w tekturowym
pudetku

100 amputek (20 ostonek po 5 ampulekda) w tekturowym pudetku (opakowanie szpitalne).

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.
6.6 Specjalnesrodki ostroznosci

Do jednorazowegozytku.
Tramadol mana rozciécza roztworem 0,9% chlorku sodu lub 5% glukozy.

Obliczanie wstrzykiwanej afipsci

1) Obliczanie catkowitej wymaganej dawki chlorowodotkamadolu (mg): pomriy¢ mas ciata
(kg) przez dawk (mg/kQ).

2) Obliczanie wstrzykiwanej objosci rozciexczonego roztworu (ml): podziélcatkowity dawke
(mg) przezzadane szenie (mg/ml, patrz tabela paei).

Tabela: Rozcieiczanie produktu leczniczego Tramadol Kalceks, 50mhgoztwér do wstrzykiwa

Koncowe s¢zenie Tramadol Kalceks, Objetos¢ roztworu do wstrzykiwéa zawieragcego
roztworu do wstrzykiwa po rozci@czeniu | 100 mg tramadolu chlorowodorku w 2 ml

(mg tramadolu chlorowodorku/ml) + objetos¢ rozcienczalnika

25,0 mg/ml 2ml+2ml

16,7 mg/ml 2ml+4ml

12,5 mg/ml 2ml+6ml

10,0 mg/ml 2ml+8ml

8,3 mg/mi 2ml+ 10 ml

7,1 mg/mi 2ml+ 12 ml

6,3 mg/ml 2ml+ 14 ml
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Koncowe sgzenie Tramadol Kalceks, Objetos¢ roztworu do wstrzykiwa zawierajcego
roztworu do wstrzykiwa po rozci@czeniu | 100 mg tramadolu chlorowodorku w 2 ml

(mg tramadolu chlorowodorku/ml) + obgtos¢ rozcienczalnika
5,6 mg/ml 2ml+ 16 ml
5,0 mg/ml 2ml+ 18 ml

Zgodnie z wyliczeniami naky rozcienczy¢ zawartéé amputki produktu leczniczego Tramadol
Kalceks poprzez dodanie odpowiedniego roztwormodoieaczania, wymieszai pod& wyliczomg
objetos¢ rozcieiczonego roztworu.

Wyrzuci¢c pozostad ilos¢ roztworu.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AS KALCEKS

Krustpils iela 53, ®ya, LV 1057

totwa

Tel.: + 371 67083320

e-mail: kalceks@kalceks.Iv

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Numer pozwolenia: 24390

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

24/11/2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11/05/2018
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