CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tramadol Krka, 50 mg/mL, roztwor do wstrzykiwan/infuzji
Tramadol Krka, 100 mg/2 mL, roztwor do wstrzykiwan/infuzji
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Tramadol Krka 50 mg/mL, roztwdr do wstrzyvkiwan/infuzji
1 ml roztworu do wstrzykiwan/infuzji (1 amputka) zawiera 50 mg tramadolu chlorowodorku.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
1 ml roztworu do wstrzykiwan/infuzji zawiera 0,701 mg sodu.

Tramadol Krka 100 mg/2 mL, roztwdr do wstrzyvkiwan/infuzji
2 ml roztworu do wstrzykiwan/infuzji (1 amputka) zawieraja 100 mg tramadolu chlorowodorku.
1 ml roztworu do wstrzykiwan/infuzji zawiera 50 mg tramadolu chlorowodorku.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
2 ml roztworu do wstrzykiwan/infuzji zawieraja 1,402 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan/infuzji

Roztwoér do wstrzykiwan/infuzji jest klarownym, bezbarwnym roztworem, praktycznie wolny od
czastek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie bolu od umiarkowanego do silnego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dawkg nalezy dostosowac do nasilenia bolu i indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie. Nalezy
wybra¢ najmniejsza dawke skutecznie usmierzajaca bol. Poza wyjatkowymi sytuacjami nie nalezy
stosowa¢ dawki wiekszej niz 400 mg substancji czynnej na dobe (np. bol nowotworowy lub silny bol
pooperacyjny).

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

Dorosli i mtodziez w wieku 12 lat i powyzej

Posta¢ dawkowania Pojedyncza dawka Catkowita dawka dobowa




Tramadol Krka 50 mg/mL 50-100 mg 400 mg
roztwor do wstrzykiwan/infuzji | co 4 do 6 godzin

(1 do 2 amputek)

(patrz punkt 5.1) (do 8 amputek)

Tramadol Krka 100 mg/2 mL 100 mg 400 mg
roztwor do wstrzykiwan/infuzji | co 4 do 6 godzin

(1 do 2 amputek)

(patrz punkt 5.1) (do 8 amputek)

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

W przypadku silnego bdlu zapotrzebowanie jest prawdopodobnie wyzsze, dlatego jako dawke
poczatkowa mozna podaé wigksza pojedyncza dawke produktu leczniczego Tramadol Krka roztworu
do wstrzykiwan/infuzji (100 mg tramadolu chlorowodorku).

W zaleznosci od bolu, dziatanie utrzymuje si¢ przez 4-6 godzin. W przypadku leczenia ci¢zkiego bolu
pooperacyjnego moze by¢ konieczne podawanie wiekszych dawek w schemacie ,,na zadanie” w celu
uzyskania dziatania przeciwbolowego we wczesnym okresie pooperacyjnym. Wymagania w okresie
24 godzin nie sg na 0gdt wyzsze niz w przypadku podawania konwencjonalnego.

Osoby w podesztym wieku

U pacjentéw w wieku do 75 lat bez klinicznych oznak niewydolnosci watroby i nerek zazwyczaj nie
ma konieczno$ci dostosowywania dawki. U pacjentow w podeszlym wieku powyzej 75 lat wydalanie
produktu z organizmu moze by¢ przedtuzone. Dlatego, jesli to konieczne, odstepy pomiedzy dawkami
nalezy wydluzy¢ w zaleznosci od potrzeb pacjenta.

Pacjenci z niewydolnosciq nerek i (lub) dializowani oraz pacjenci z niewydolnoscig wqtroby

U pacjentéw z niewydolnoscig nerek i (lub) watroby eliminacja tramadolu jest op6zniona. U tych
pacjentdow nalezy doktadnie rozwazy¢ wydtuzenie odstepéw miedzy dawkami, wydtuzy¢ w zaleznosci
od potrzeb pacjenta.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Tramadol Krka 50 mg/mL roztworu do
wstrzykiwan/infuzji lub produktu leczniczego Tramadol Krka 100 mg/2 mL roztworu do
wstrzykiwan/infuzji u pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek i (lub) z ciezka niewydolnoscia
watroby.

Dzieci i mlodziez

Produktu Tramadol Krka roztwor do wstrzykiwan/infuzji nie nalezy stosowac u dzieci w 1. roku zycia.
U dzieci w wieku powyzej 1. roku zycia do 11 lat nalezy stosowa¢ pojedyncza dawke 1-2 mg
tramadolu chlorowodorku na kilogram masy ciata. Nalezy wybra¢ najmniejszg dawke skutecznie
usmierzajaca bol. Nie nalezy stosowac catkowitej dawki dobowej wigkszej niz 8 mg tramadolu
chlorowodorku na kilogram masy ciata lub 400 mg tramadolu chlorowodorku. W razie koniecznosci
nalezy uzy¢ schematu ztozonego z dwoch mniejszych dawek.

W tym celu produkt leczniczy Tramadol Krka 50 mg/mL roztwér do wstrzykiwan/infuzji lub produkt
leczniczy Tramadol Krka 100 mg/2 mL roztwor do wstrzykiwan/infuzji nalezy rozcienczy¢ wodg do
wstrzykiwan. Informacje dotyczace odpowiednich rozcienczen znajdujg si¢ w punkcie 6.6.

Uwaga
Zalecane dawki sg wskazane jako wytyczne. Nalezy wybra¢ najmniejszg dawke skutecznie
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usmierzajaca bol. Leczenie bolu przewlekltego powinno odbywac si¢ zgodnie z ustalonym
harmonogramem dawkowania.

Sposéb podawania

Roztwor do wstrzykiwan/infuzji nalezy podawac¢ powoli, tj. 1 ml produktu leczniczego Tramadol
Krka roztworu do wstrzykiwan/infuzji (co odpowiada 50 mg tramadolu chlorowodorku) na minutg lub
rozcienczony w roztworze do infuzji i podawany w infuzji.

Tramadol Krka roztwdr do wstrzykiwan/infuzji moze by¢ podawany domig$niowo, dozylnie,
podskoérnie lub w infuzji dozylne;.
Instrukcje dotyczace rozcienczania produktu przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Okres stosowania

Produktu leczniczego Tramadol Krka roztwor do wstrzykiwan/infuzji nie nalezy podawa¢ dtuzej niz
jest to konieczne. W przypadku, gdy wymagane jest dlugotrwate leczenie bolu produktem leczniczym
Tramadol Krka roztwér do wstrzykiwan/infuzji ze wzgledu na charakter i cigzko$¢ choroby, nalezy
przeprowadzac staranng i regularng kontrole (w razie koniecznosci z przerwami w leczeniu) w celu
ustalenia, czy i w jakim stopniu, dalsze leczenie jest konieczne.

4.3 Przeciwwskazania

Tramadol Krka roztwor do wstrzykiwan/infuzji jest przeciwskazany:

- W przypadku nadwrazliwosci na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- W przypadku ostrego zatrucia alkoholem, lekami nasennymi, lekami przeciwbolowymi,
opioidami lub innymi psychotropowymi produktami leczniczymi.

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

- U pacjentéw z padaczka nieodpowiednio kontrolowang lekami.

- Do stosowania w leczeniu uzaleznienia od opioidow.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ stosujgc produkt leczniczy Tramadol Krka roztwor do
wstrzykiwan/infuzji u pacjentow uzaleznionych od opioidow, pacjentow z urazem glowy, we
wstrzasie, z zaburzeniami $wiadomosci

0 nieznanej przyczynie, z zaburzeniami o§rodka oddechowego Iub czynnosci oddechowej lub
podwyzszonym ci$nieniem $rodczaszkowym.

Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ stosujac produkt u pacjentow z nadwrazliwos$cia na opiaty.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentdw z zahamowana czynnoscia osrodka oddechowego,
jednoczesnie stosujacych leki hamujace czynnos¢ OUN (patrz punkt 4.5) lub w przypadku stosowania
dawek wiekszych niz zalecana (patrz punkt 4.9), poniewaz w takich przypadkach nie mozna
wykluczy¢ mozliwos$ci wystapienia depresji oddechowe;.

U pacjentow leczonych tramadolem w zalecanych dawkach opisywano przypadki wystepowania
drgawek. Ryzyko moze by¢ wigksze w przypadku przekroczenia maksymalnej zalecanej dawki
dobowej tramadolu (400 mg). Ponadto tramadol moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia drgawek

u pacjentdw przyjmujgcych rownoczes$nie inne leki obnizajace prog drgawkowy (patrz punkt 4.5).
Pacjenci z padaczka w wywiadzie oraz osoby podatne na wyst¢gpowanie drgawek powinny by¢ leczone
tramadolem tylko wtedy, gdy jest to bezwzglednie konieczne.

Tramadol wykazuje maty potencjat uzalezniajacy. Podczas dlugotrwatego stosowania moze jednak
wystgpic tolerancja lekowa oraz fizyczne i psychiczne uzaleznienie. U pacjentow ze sktonnoscig do
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naduzywania lekéw lub wystepowania uzaleznien od lekéw mozna stosowa¢ tramadol tylko przez
krétki okres 1 pod Scista kontrolg lekarska.

Tramadol nie jest odpowiedni do terapii substytucyjnej uzaleznienia od opioidéw. Chociaz tramadol
jest agonista receptoréw opioidowych, jednak nie znosi objawow z odstawienia morfiny.

Sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
“wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Tramadol Krka roztwor od wstrzykiwan/infuzji
jednoczesnie z inhibitorami MAO (patrz punkt 4.3).

U pacjentéw leczonych inhibitorami MAO w ciagu 14 dni przed podaniem opioidowego leku
przeciwbolowego - petydyny, zaobserwowano zagrazajace zyciu interakcje dotyczace osrodkowego
uktadu nerwowego, uktadu oddechowego i uktadu krazenia. Nie mozna wykluczy¢ podobnych
interakcji pomigdzy inhibitorami MAO i produktem leczniczym Tramadol Krka roztwor do
wstrzykiwan/infuzji..

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Tramadol Krka roztwor do wstrzykiwan/infuzji z
innymi produktami leczniczymi, majgcymi dziatanie hamujace na osrodkowy uktad nerwowy lub z
alkoholem, moze nasila¢ jego dziatanie na OUN (patrz punkt 4.8).

Dotychczasowe wyniki badan farmakokinetycznych wykazaly mate prawdopodobienstwo istotnych
klinicznie interakcji w przypadku jednoczesnego lub uprzedniego podania cymetydyny (inhibitor
enzymow). Jednoczesne lub uprzednie podanie karbamazepiny (induktor enzymow) moze zmniejszac
i skraca¢ dziatanie przeciwbolowe.

Tramadol moze powodowa¢ drgawki oraz zwigkszac ryzyko drgawek podczas jednoczesnego
stosowania selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny-norepinefryny (SNRI), trojpierscieniowych lekoéw przeciwdepresyjnych, lekow
przeciwpsychotycznych i innych produktéw leczniczych, obnizajacych prog drgawkowy (takich jak
bupropion, mirtazapina, tetrahydrokannabinol), powodujac drgawki.

Jednoczesne stosowanie terapeutyczne tramadolu z innymi produktami leczniczymi o dziataniu
serotoninergicznym, takimi jak selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI),
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny-norepinefryny (SNRI), inhibitory MAO (patrz punkt 4.3),
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i mirtazapina, moze powodowaé toksycznos¢ serotoninowa.
Zespot serotoninowy moze wystapié, jesli wystepuje ktorykolwiek z ponizszych objawow:

- spontaniczny klonus

- indukowany lub oczny klonusz pobudzeniem lub nadmiernym poceniem

- drzenia i hiperrefleksja

- zwickszone napigcie mig$niowe i temperatura ciata > 38°C i indukowany lub oczny klonus.
Odstawienie serotoninergicznego produktu leczniczego zwykle przynosi szybka poprawe. Leczenie
zalezy od rodzaju i cigzko$ci objawow.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac tramadol jednoczes$nie z pochodnymi kumaryny (np. warfaryna)
z powodu doniesien o podwyzszeniu wskaznika INR z krwotokami i wybroczynami u niektorych
pacjentow.

Inne substancje czynne o znanym dziataniu hamujacym CYP3 A4, takie jak ketokonazol, rytonawir

1 erytromycyna, mogg hamowa¢ metabolizm tramadolu (N-demetylacja) i prawdopodobnie takze
metabolizm czynnego metabolitu, uzyskiwanego w wyniku O-demetylacji. Znaczenie kliniczne tych
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interakcji nie jest znane (patrz punkt 4.8).

W ograniczonej liczbie badan przed- lub pooperacyjne zastosowanie przeciwwymiotnego antagonisty
receptora 5-HT3, ondansetronu, zwigkszato zapotrzebowanie pacjenta na tramadol w celu
zmniejszenia bolu pooperacyjnego.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
W badaniach na zwierzgtach tramadol w bardzo duzych dawkach wptywat na rozwoj narzadéow

wewnetrznych, proces kostnienia oraz $miertelno$¢ potomstwa. Nie wykazano dziatan teratogennych.
Tramadol przenika przez tozysko. Informacje na temat bezpieczenstwa stosowania tramadolu podczas
cigzy u cztowieka sa niewystarczajace, dlatego nie nalezy stosowac¢ produktu leczniczego Tramadol
Krka roztwor do wstrzykiwan/infuzji u kobiet w cigzy.

Tramadol - podany przed porodem lub w jego trakcie - nie wptywa na skurcze macicy. U noworodkéw
moze powodowa¢ zmiany czgstosci oddechu, ktore zwykle nie majg znaczenia klinicznego.
Dhugotrwale stosowanie w czasie cigzy moze wywota¢ u noworodka objawy z odstawienia.

Karmienie piersia

Podczas laktacji do mleka przenika okoto 0,1% dawki przyjetej przez matke. Nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego Tramadol Krka roztwor do wstrzykiwan/infuzji w okresie karmienia
piersia. Po jednorazowym podaniu tramadolu zaprzestanie karmienia piersig zwykle nie jest
konieczne.

Plodnos¢
Dane uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu nie wskazuja na wptyw tramadolu na ptodnos$¢.
Badania na zwierzetach nie wykazaty wptywu tramadolu na ptodnos¢.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Tramadol Krka roztwoér do wstrzykiwan/infuzji, nawet jesli jest przyjmowany zgodnie z zaleceniami,
moze powodowac takie objawy, jak sennosc¢ i zawroty gtowy 1 w zwigzku z tym moze wptywacé w
znacznym stopniu na reakcje kierowcow i operatorow maszyn. Takie dziatanie obserwuje si¢
zwlaszcza po jednoczesnym spozyciu alkoholu lub przyjeciu substancji psychotropowych.

4.8 Dzialania niepozadane

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

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

- Niezbyt czesto (> 1/1,000 to < 1/100)

- Rzadko (> 1/10,000 to < 1/1,000)

- Bardzo rzadko (< 1/10,000)

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

Najczestsze dziatania niepozadane wystepujace podczas leczenia produktem leczniczym Tramadol
Krka 50 mg/mL roztwor do wstrzykiwan/infuzji lub Tramadol Krka 100 mg/2 mL roztwér do
wstrzykiwan/infuzji to nudnosci i zawroty glowy, ktore wystepuja u wigcej niz 1 na 10 pacjentow.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: Reakcje alergiczne (np. dusznos¢, skurcz oskrzeli, $wiszczacy oddech, obrzek
naczynioruchowy) i wstrzgs anafilaktyczny.

Zaburzenia serca




Niezbyt czesto: Wplyw na czynno$¢ uktadu krazenia (palpitacje, tachykardia).
Te dziatania niepozadane moga wystapi¢ zwlaszcza po podaniu dozylnym
i u pacjentow podczas wysitku fizycznego.

Rzadko: Bradykardia.
Badania
Rzadko: Zwigkszenie ci$nienia tetniczego.

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto: Wptyw na regulacje czynnos$¢ krazenia (niedocis$nienie ortostatyczne lub
zapa$¢ sercowo-naczyniowa). Te dziatania niepozadane moga wystapic¢
zwlaszcza po podaniu dozylnym i u pacjentow podczas wysitku fizycznego.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: Zawroty glowy.
Czesto: Bol glowy, sennos¢.
Rzadko: Parestezja, drzenie, mimowolne skurcze migsni, nieprawidtlowa koordynacja,

omdlenie, zaburzenia mowy.

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

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Rzadko: Zmiany apetytu.
Czesto$¢ nieznana: Hipoglikemia.

Zaburzenia psychiczne

Rzadko: Omamy, splatanie, zaburzenia snu, majaczenie, stany lgkowe i koszmary
senne.
Po zastosowaniu produktu leczniczego Tramadol Krka roztworu do
wstrzykiwan/infuzji moga wystapi¢ zaburzenia psychiczne, ktore roéznig si¢
indywidualnie intensywno$cia i charakterem (w zalezno$ci od osobowosci
pacjenta i czasu trwania leczenia).
Naleza do nich zmiany nastroju (zwykle pobudzenie, czasami dysforia),
zmiany w aktywnosci (zazwyczaj jest ona zmniejszona, niekiedy nasilona)
oraz zmiany zdolnosci poznawczych i sprawnosci zmystoéw (np. trudnosci w
podejmowaniu decyzji, zaburzenia postrzegania).
Moze wystapi¢ uzaleznienie od lekow.
Moga wystapi¢ objawy zespotu z odstawienia leku, podobne do
wystepujacych podczas odstawienia opiatow: pobudzenie, niepokoj,
nerwowos¢, bezsennos¢, hiperkinezje, drzenie i objawy zotadkowo-jelitowe.
Inne objawy, ktore bardzo rzadko obserwowano po odstawieniu tramadolu to:
napady paniki, silny lek, omamy, parestezje, szum w uszach 1 nietypowe
zaburzenia o$rodkowego uktadu nerwowego (na przyktad splatanie, urojenia,
depersonalizacja, derealizacja, paranoja).

Zaburzenia oka
Rzadko: Zwezenie zrenic, niewyrazne widzenie, rozszerzenie zrenic.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia

Rzadko: Depresja oddechowa, nudnosci.
Jesli zalecane dawki zostang znacznie przekroczone, a inne leki o dzialaniu
hamujacym osrodkowy uktad nerwowy sa podawane jednoczesnie (patrz
punkt 4.5), moze wystapi¢ depresja oddechowa.
Obserwowano przypadki zaostrzenia astmy, chociaz zwiazek przyczynowy




nie zostat ustalony.

Zaburzenia zoladka 1 jelit

Bardzo czesto: Nudnosci.
Czesto: Wymioty, zaparcia, sucho$§¢ w jamie ustne;.
Niezbyt czesto: Odruch wymiotny; dolegliwosci zotadkowo-jelitowe (np. uczucie ucisku w

zotadku, wzdgcia), biegunka.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
W kilku pojedynczych przypadkach donoszono o zwigkszeniu aktywnosci enzymow
watrobowych, powigzanych czasowo z zastosowaniem tramadolu do celéw leczniczych.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czgsto: Nadmierna potliwos¢.
Niezbyt czesto: Reakcje skorne (np. $wiad, zaczerwienienie skory, pokrzywka).

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe 1 tkanki tacznej
Rzadko: Ostabienie sity mig§niowe;.

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

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto: Zmgczenie.

Zglaszanie dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu 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

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Objawy

Oczekuje si¢ przede wszystkim objawow zatrucia tramadolem, podobnych do tych po
przedawkowaniu innych lekow przeciwbolowych, dziatajacych na osrodkowy uktad nerwowy
(opioidéw). Obejmuja one w szczegolnosci zwezenie zrenic, wymioty, zapa$¢ Sercowo-naczyniowa,
zaburzenia $wiadomosci prowadzace do $pigczki, drgawki, depresj¢ oddechowa az do zatrzymania
oddechu.

Leczenie
Nalezy zastosowac ogolnie przyjete metody ratownicze. Nalezy zapewni¢ drozno$¢ drog

oddechowych (aby zapobiec aspiracji tresci zotadkowej!) oraz w zaleznos$ci od objawow,
podtrzymywac¢ oddychanie i uktad krgzenia. Odtrutka w przypadku zahamowania oddychania jest



nalokson. W badaniach na zwierzetach nie wykazano wplywu naloksonu na wystgpowanie drgawek.
W przypadku ich wystapienia nalezy poda¢ dozylnie diazepam.

Tramadol jest w niewielkim stopniu eliminowany z krwi poprzez hemodializ¢ lub hemofiltracje.

Z tego powodu sama hemodializa lub hemofiltracja nie sa odpowiednie do leczenia ostrego zatrucia
produktem leczniczym Tramadol Krka roztwor do wstrzykiwan/infuzji.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbolowe, inne opioidy. Kod ATC: N0O2AX02.

Mechanizm dziatania

Tramadol nalezy do opioidowych lekoéw przeciwbolowych, dziatajacych osrodkowo. Jest
nieselektywnym czystym agonista receptorow opioidowych p, 8 1 k z najsilniejszym powinowactwem
do receptora p. Inne mechanizmy, mogace przyczyniac si¢ do dziatania przeciwbolowego,

to zahamowanie zwrotnego wychwytu noradrenaliny i nasilenie uwalniania serotoniny.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

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

Drzieci i mlodziez

Skutki podania dojelitowego i pozajelitowego tramadolu zbadano w trakcie badan klinicznych
obejmujacych ponad 2000 pacjentéw pediatrycznych w przedziale wiekowym od noworodkéow do 17
lat. Wskazania do leczenia bolu w tych badaniach obejmowatly bol pooperacyjny (glownie brzuszny),
bol po chirurgicznej ekstrakeji zeba oraz bol w wyniku ztamania, oparzenia i urazow, jak rowniez
innych stanach bolowych, ktére moga wymagac leczenia przeciwbdlowego przez co najmniej 7 dni.
Skutecznos¢ tramadolu podawanego w pojedynczych dawkach do 2 mg/kg na dobg lub wielokrotnych
dawkach do 8 mg/kg na dob¢ (do maksymalnie 400 mg na dob¢) byta lepsza niz placebo i wigksza lub
roéwna w poréwnaniu do paracetamolu, nalbufiny, petydyny lub morfiny w matej dawce.
Przeprowadzone badania potwierdzily skutecznos$¢ tramadolu. Profil bezpieczenstwa tramadolu byt
podobny u dorostych pacjentéw oraz dzieci powyzej 1. roku zycia (patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasdciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym tramadol jest wchtaniany w ponad 90%. Srednia bezwzgledna biodostepnosé
wynosi ok. 70% niezaleznie od jednoczesnego przyjmowania pokarmu. Roznica pomigdzy
wchlonigtym i niezmetabolizowanym dostgpnym tramadolem, wynika prawdopodobnie z efektu
pierwszego przejscia przez watrobe. Efekt pierwszego przejscia po podaniu doustnym wynosi
maksymalnie 30 %.

Dystrybucja

Po podaniu doustnym 100 mg tramadolu w postaci ptynnej, maksymalne stezenie w osoczu po 1,2 h
WYnosi Chax = 309 + 90 ng/ml. Po doustnym podaniu tej samej dawki w postaci statej maksymalne
stezenie w osoczu po 2 godzinach wynosi Cpax = 280 = 49 ng/ml.

Tramadol wykazuje wysokie powinowactwo tkankowe (objetos¢ dystrybucji (V d), =203 +401)
1 wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 20%.



Tramadol przenika przez barier¢ krew-moézg i bariery lozyskowe. Bardzo mate ilosci substancji i jej
pochodnej O-demetylowej znajduja si¢ w mleku kobiecym (odpowiednio 0,1% i 0,02% zastosowanej
dawki).

Metabolizm

Metabolizm tramadolu u ludzi polega glownie na N- i O-demetylacji oraz sprzgganiu produktow
O-demetylacji z kwasem glukuronowym. Farmakologicznie czynny jest tylko O-desmetylotramadol.
Pomiedzy innymi metabolitami istniejg znaczne roéznice ilosciowe u roznych osob. Do chwili obecnej
zidentyfikowano w moczu jedenascie metabolitdéw. Badania na zwierzetach wykazaty, ze
O-desmetylotramadol ma silniejsze dziatanie niz substancja macierzysta, wskaznik 2-4. Okres
pottrwania t1/2, 8 (6 zdrowych ochotnikéw) wynosi 7,9 h (zakres 5,4 — 9,6 h) i jest zblizony do okresu
pottrwania tramadolu.

Hamowanie jednego lub obu typow izoenzyméw CYP3A4 i CYP2D6 zaangazowanych w metabolizm
tramadolu moze wptywac na stezenie tramadolu lub jego aktywnego metabolitu w osoczu. Dotychczas
nie odnotowano klinicznie istotnych interakcji.

Woydalanie
Tramadol i jego metabolity sa niemal catkowicie wydalane przez nerki. L.aczne wydalanie wraz

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

w fazie eliminacji t1/2, B wynosi okoto 6 h, niezaleznie od sposobu podania. U pacjentéw w wieku
powyzej 75 lat moze si¢ on wydtuza¢ o wspotczynnik wynoszacy okoto 1.,4. U pacjentow

z marskoscig watroby okres pottrwania w fazie eliminacji wynosit 13,3 + 4,9 h (tramadol) i 18,5

+9,4 h (O-desmetylotramadol), w skrajnych przypadkach odpowiednio 22,3 h i 36 h. U pacjentow

z niewydolnos$cia nerek (klirens kreatyniny < 5 ml/min) wynosit odpowiednio 11,0 £3,2 hi 16,9 +3 h),
w skrajnych przypadkach odpowiednio 19,5 hi 43,2 h.

Liniowos¢/nieliniowo$é
Tramadol ma liniowa farmakokinetyke w zakresie dawek leczniczych.

Reakcje farmakokinetyczne/farmakodynamiczne

Stosunek pomig¢dzy stezeniem w surowicy i dzialaniem przeciwbolowym jest zalezny od dawki, lecz
rozni si¢ znacznie w poszczeg6lnych przypadkach. Zazwyczaj po podaniu skutecznej dawki stezenie
w 0soczu wynosi 100-300 ng/ml.

Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyka tramadolu i O-demetylotramadolu po pojedynczym oraz wielokrotnym podaniu
doustnym u pacjentow w wieku od 1 — 16 lat byta zasadniczo podobna do uzyskanej wsrod dorostych
przy dawce dostosowanej do masy ciata, ale ze zwigkszong zmienno$cia osobnicza u dzieci w wieku
8 lat i mniej.

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

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

u szczurdéw i pséw oraz podawaniu doustnym przez 12 miesi¢cy u psOw nie stwierdzono w badaniach
hematologicznych, klinicznych, biochemicznych ani histologicznych zadnych zmian zwigzanych ze
stosowaniem tej substancji. Objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego obserwowano
wylacznie po podaniu duzych dawek, znacznie przekraczajacych zakres dawek leczniczych:
pobudzenie, slinotok, drgawki i ograniczenie przyrostu masy ciala. Szczury i psy tolerowaty dawki



doustne, wynoszace odpowiednio 20 mg/kg i 10 mg/kg masy ciata, a psy dawki doodbytnicze
wynoszace 20 mg/kg masy ciata bez zadnych reakcji niepozadanych.

Tramadol podawany szczurom w dawkach 50 mg/kg na dobe¢ i wickszych miat dziatanie toksyczne dla
samic i zwigkszal §miertelno$¢ nowonarodzonych mtodych. Stwierdzano zahamowanie rozwoju
mitodych w postaci zaburzen kostnienia oraz op6znionego wyksztatcenia uj$cia pochwy i otwarcia
oczu. Nie stwierdzono wptywu leku na ptodnos¢ samic i samcow. U krolikow obserwowano dziatanie
toksyczne u samic od dawki 125 mg/kg, jak réwniez zaburzenia rozwoju kosci u mtodych.

Niektore badania in vitro wykazaty dziatanie mutagenne. Badania in vivo nie wykazaty jednak takich
efektow. Zgodnie z uzyskana dotad wiedza, tramadol mozna zaklasyfikowac jako produkt
niemutagenny.

Badania nad potencjalnym dziataniem rakotwérczym tramadolu chlorowodorku prowadzono na
szczurach i myszach. Badanie na szczurach nie wykazato zwigkszenia czesto$ci wystepowania
nowotworow w zwiazku ze stosowaniem badanej substancji. W badaniu na myszach stwierdzono
zwigkszenie czestosci wystgpowania gruczolakow z komoérek watroby u samcow (zalezne od dawki,
nieistotne statystycznie zwigkszenie czestosci po dawce 15 mg/kg i wigkszej) i zwiekszenie czgstosci
wystepowania guzow ptuc u samic we wszystkich grupach dawkowania (znaczace statystycznie, lecz
niezalezne od dawki).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu octan bezwodny
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, z wyjatkiem
wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznoSci
5 lat

Roztwory do infuzji wykazujace stabilno$¢ chemiczna i fizyczng przez 24 godziny w temperaturze do
25°C:

- 4,2% roztwor wodoroweglanu sodu

- roztwor Ringera

Roztwory do infuzji wykazujace stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 5 dni w temperaturze do 25°C:
- 0,9% roztwor chlorku sodu

- 0,18% roztwor chlorku sodu 1 4% glukoza (dekstroza)

- mleczan sodu

- 5% glukoza (dekstroza)

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie zostanie
natychmiast zuzyty, odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania przed uzyciem ponosi
pacjent.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Tramadol Krka 50 mg/mL roztwér do wstrzykiwan/infuzji

Amputka z bezbarwnego szkta typu I, 0znaczona czerwonym punktem i niebieskg obwodka.

1, 5, 10, 20, 25 1 100 amputek zawierajacych 1 ml roztworu do wstrzykiwan/infuzji, pakowanych w
blister z PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku.

Tramadol Krka 100 mg/2 mL roztwor do wstrzykiwan/infuzji

Amputka z bezbarwnego szkta typu I, 0znaczona czerwonym punktem i zielong obwodka.

1, 5, 10, 20, 25 i 100 amputek zawierajacych 2 ml roztworu do wstrzykiwan/infuzji, pakowanych w
blister z PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Tramadol Krka roztwor do wstrzykiwan/infuzji moze by¢ rozcienczany do st¢zen od 0,2 mg/ml do
5,0 mg/ml, wykazujac stabilno$¢ przez okres 24 godzin po zmieszaniu z 4,2% roztworem
wodoroweglanu sodu i roztworem Ringera oraz przez okres 5 dni po zmieszaniu z nastepujacymi
roztworami do infuzji:

- 0,9% roztwor chlorku sodu

- 0,18% roztwor chlorku sodu i 4% glukoza (dekstroza)

- mleczan sodu

- 5% glukoza (dekstroza)

Ponizsza tabela pokazuje stgzenia, ktore osiaga si¢ po rozcienczeniu woda do wstrzykiwan.

Rozcienczanie produktu leczniczego Tramadol Krka 50 mg/ml roztwor do wstrzykiwan/infuzji i
produktu leczniczego Tramadol Krka 100 mg/2 mL roztwér do wstrzykiwan/infuzji:

Woda do wstrzykiwan Osiggane stgzenia
Tramadol Krka 50 mg/mL Tramadol Krka 100 mg/2 mL
roztwor do wstrzykiwan/infuzji | roztwoér do wstrzykiwan/infuzji
Iml+1ml 2ml+2ml 25,0 mg/mi
Iml+2ml 2ml+4ml 16,7 mg/mi
Iml+3ml 2ml+6ml 12,5 mg/mi
Iml+4ml 2ml+8ml 10,0 mg/ml
Iml+5ml 2ml+ 10 ml 8,3 mg/ml
Iml+6ml 2ml+12 ml 7,1 mg/ml
Iml+7ml 2ml+ 14 ml 6,3 mg/ml
Iml+8ml 2ml+ 16 ml 5,6 mg/ml
Iml+9ml 2ml+ 18 ml 5,0 mg/ml

Przyktad: Podawanie dawki 1,5 mg tramadolu chlorowodorku na kilogram masy ciata u dziecka

o masie 45 kg. Konieczne jest podanie 67,5 mg tramadolu chlorowodorku. W tym celu nalezy
rozcienczy¢ 2 ml produktu leczniczego Tramadol Krka 50 mg/mL roztwor do wstrzykiwan/infuzji (co
odpowiada 2 amputkom 1 ml) lub 2 ml produktu leczniczego Tramadol Krka 100 mg/2 mL roztwor do
wstrzykiwan/infuzji (co odpowiada 1 amputce 2 ml) z 4 ml wody do wstrzykiwan. Daje to stezenie
16,7 mg/ml tramadolu chlorowodorku. Nalezy poda¢ 4 ml rozcienczonego roztworu (okoto 67 mg
tramadolu chlorowodorku).
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Niewykorzystang zawartos¢ otwartych amputek produktu leczniczego Tramadol Krka roztwoér do
wstrzykiwan/infuzji nalezy wyrzucic.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usunac
zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tramadol Krka, 50 mg/mL, roztwor do wstrzykiwan/infuzji:
Tramadol Krka, 100 mg/2 mL, roztwor do wstrzykiwan/infuzji:

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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