CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tramadol Vitabalans, 50 mg, tabletki

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 50 mg tramadolu chlorowodorku (Tramadoli hydrochloridum).

Pelnywykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Biata, okragla, wypukta tabletka z linig podziatu na jednej stronie. Srednica 9 mm.
Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie umiarkowanego do silnego bolu.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawke nalezy dostosowac do nasilenia bolu 1 wrazliwo$ci danego pacjenta. Ogolnie nalezy stosowac
najnizszg skuteczng dawke w celu wtasciwej kontroli bolu.
Jesli nie przepisano inaczej, Tramadol Vitabalans nalezy stosowac nastgpujgco:

Doro$li i mlodziez w wieku 12 lat i starsi

Dawka poczatkowa wynosi 50-100 mg (1-2 tabletki), w zaleznosci od nasilenia bolu. Nastepnie mozna
stosowa¢ dawke 50 Iub 100 mg (1 lub 2 tabletki) 3-4 razy na dobe (w odstepie 6-8 godzin). W przypadkach
ostrego bolu wymagana jest zwykle dawka poczatkowa 100 mg (2 tabletki). Dawka poczatkowa 50 mg

(1 tabletka) jest zalecana w przypadkach bolu przewlektego.

Tabletki mozna przyjmowac z jedzeniem lub niezaleznie od positku.

Pacjenci powinni zawsze otrzymywac najmniejsza skuteczng dawke, zapewniajaca dziatanie przeciwbolowe.
Nie nalezy przekracza¢ catkowitej dawki dobowej 400 mg, chyba ze wystepujg szczegdlne okolicznos$ci
kliniczne.

Nie wolno stosowac¢ produktu leczniczego Tramadol Vitabalans diuzej, niz jest to bezwzglednie konieczne.
Jesli ze wzgledu na rodzaj i nasilenie choroby niezbgdne jest dtugotrwate leczenie bolu z zastosowaniem
tramadolu, nalezy starannie i regularnie kontrolowa¢ stan pacjenta (w razie koniecznosci czasowo
odstawiajac lek), aby ustali¢, czy dalsze leczenie jest konieczne i w jakim zakresie powinno by¢
prowadzone.



Dzieci
Tramadol Vitabalans nie jest odpowiedni do stosowania u dzieci w wieku ponizej 12 lat, poniewaz nie
wykazano jego bezpieczenstwa ani skuteczno$ci w tej grupie pacjentow.

Pacjenci w podeszlym wieku

Zwykle nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentow w wieku ponizej 75 lat bez klinicznego
zaburzenia czynno$ci watroby lub nerek . Czas eliminacji tramadolu moze wydtuzaé si¢ u pacjentow w
wieku powyzej 75 lat. Dlatego, jesli jest to konieczne, odstepy migdzy kolejnymi dawkami mozna wydtuzy¢
w oparciu o indywidulane potrzeby pacjenta. Maksymalna zalecana dawka wynosi 300 mg.

Niewydolno$¢ nerek/ pacjenci dializowani oraz zaburzenia czynnoS$ci watroby

U pacjentow z niewydolnoscig nerek i (Iub) watroby wydalanie tramadolu jest opoznione. W tej grupie
pacjentow nalezy rozwazy¢ wydluzenie odstepow pomigdzy dawkami w oparciu o indywidualne wymagania
pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

Tramadol Vitabalans jest przeciwwskazany:

— w nadwrazliwosci na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1,

— w ostrym zatruciu alkoholem lub nasennymi, przeciwb6lowymi, opioidowymi albo psychotropowymi
produktami leczniczymi,

— u pacjentdéw stosujacych inhibitory MAO aktualnie lub w ciggu ostatnich 14 dni (patrz punkt 4.5),

— u pacjentéw z nieckontrolowang lekami padaczka,

— upacjentdw z cigzka niewydolno$cig nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min),

— upacjentdow z cigzka niewydolnos$cig watroby,

— w programach substytucyjnych dla pacjentéw uzaleznionych od narkotykow.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Nalezy zachowac szczeg6lng ostroznos¢ stosujac produkt leczniczy Tramadol Vitabalans u pacjentow
uzaleznionych od opioidow, pacjentow z urazem glowy, we wstrzasie, z zaburzeniami §wiadomosci o
nieznanej przyczynie, z zaburzeniami osrodka oddechowego lub czynnosci oddechowej i podwyzszonym
cisnieniem $rodczaszkowym.

Nalezy zachowac szczegolng ostroznos¢ stosujgc produkt u pacjentéw z nadwrazliwo$cig na opioidy.

Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ u pacjentow z depresja oddechowa lub jesli jednocze$nie podawane
sg leki majace dziatanie hamujace na OUN (patrz punkt 4.5), lub jesli zostaty znacznie przekroczone
zalecane dawki (patrz punkt 4.9), jako ze w takich sytuacjach nie mozna wykluczy¢ wystapienia depresji
oddechowe;.

Istniejg doniesienia o wystgpieniu drgawek u pacjentow przyjmujacych tramadol w zalecanych dawkach.
Ryzyko moze by¢ wigksze w przypadku przekroczenia maksymalnej zalecanej dawki dobowej tramadolu
(400 mg). Ponadto, tramadol moze zwigksza¢ ryzyko napadu u pacjentéw przyjmujgcych inne produkty
lecznice, obnizajace prog drgawkowy (patrz punkt 4.5). Pacjenci z padaczka lub u ktorych istnieje
prawdopodobienstwo napadow padaczkowych mogg by¢ leczeni tramadolem tylko, jesli jest to
bezwzglednie konieczne.

Moze rozwina¢ si¢ tolerancja, uzaleznienie psychiczne i fizyczne, zwtaszcza po dtugotrwalym stosowaniu.
U pacjentéw ze sktonno$cig do naduzywania lekow i uzaleznien od lekow mozna stosowac¢ Tramadol
Vitabalans tylko przez krotki okres i pod $cista kontrolg lekarska.



Kiedy u pacjenta nie jest juz konieczne dalsze leczenie tramadolem, moze by¢ wskazane stopniowe
zmniejszanie dawki w celu uniknigcia objawow odstawiennych.

Tramadol nie jest odpowiedni do terapii substytucyjnej uzaleznienia od opioidow. Wprawdzie jest agonista
receptorow opioidowych, jednak nie znosi objawdw odstawienia morfiny.

Tramadol Vitabalans nie jest odpowiedni do stosowania u dzieci w wieku ponizej 12 lat, poniewaz nie
wykazano jego bezpieczenstwa ani skuteczno$ci w tej grupie pacjentdow (patrz punkt 4.2).

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujgc tramadol u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek.

Metabolizm z udziatem CYP2D6

Tramadol jest metabolizowany z udziatem enzymu watrobowego CYP2D6. Jesli u pacjenta wystepuje
niedobor lub catkowity brak tego enzymu, mozna nie uzyskaé¢ odpowiedniego dziatania przeciwbolowego.
Szacuje si¢, ze niedobor ten moze wystgpowac nawet u 7% populacji pochodzenia kaukaskiego. Jezeli
jednak pacjent ma wyjatkowo szybki metabolizm, wystepuje ryzyko rozwoju toksycznosci opioidéw, nawet
po zastosowaniu zwykle zalecanych dawek.

Ogolne objawy toksycznosci opioidow obejmuja splatanie, sennos¢, plytki oddech, zwezenie Zrenic,
nudnosci, wymioty, zaparcie i brak taknienia. W cig¢zkich przypadkach mogg wystapi¢ objawy depresji
krazeniowo-oddechowej, ktora moze zagrazaé¢ zyciu i bardzo rzadko zakonczy¢ si¢ zgonem. Ponizej
podsumowano szacunkowa czestos¢ wystepowania 0sob z wyjatkowo szybkim metabolizmem w réznych
populacjach:

Populacja Czesto$¢ wystgpowania, %
Afrykanska (etiopska) 29%

Afroamerykanska 3,4% do 6,5%

Azjatycka 1,2% do 2%

Kaukaska 3,6% do 6,5%

Grecka 6,0%

Wegierska 1,9%

Potnocnoeuropejska 1% do 2%

Stosowanie po zabiegach chirurgicznych u dzieci

W opublikowane;j literaturze pojawity si¢ doniesienia, ze tramadol podawany po zabiegach chirurgicznych u
dzieci [po usuni¢ciu migdatkoéw gardtowych i (lub) migdatka podniebiennego w leczeniu obturacyjnego
bezdechu sennego], wykazywat rzadkie, ale zagrazajace zyciu dzialania niepozadane. Nalezy zachowaé
najwyzsza ostroznos$¢ podczas podawania tramadolu dzieciom w celu usmierzenia bélu po zabiegu
chirurgicznym; nalezy jednocze$nie uwaznie obserwowac, czy nie wystepuja objawy toksycznosci opioidow,
w tym depresja oddechowa.

Dzieci z zaburzeniami oddychania

Nie zaleca si¢ stosowania tramadolu u dzieci, u ktorych czynno$¢ oddechowa moze by¢ ostabiona, w tym u
dzieci z zaburzeniami nerwowo-mig¢$niowymi, ci¢zkimi chorobami serca lub uktadu oddechowego,
zakazeniami gornych drog oddechowych lub ptuc, wielokrotnymi urazami lub po rozlegtych zabiegach
chirurgicznych. Czynniki te mogg powodowac nasilenie objawow toksycznosci opioidow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie nalezy stosowac produktu Tramadol Vitabalans jednocze$nie z inhibitorami MAQO (patrz punkt 4.3).

U pacjentow leczonych inhibitorami MAO w ciggu 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 pomig¢dzy inhibitorami MAO i tramadolem.



Jednoczesne stosowanie tramadolu 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 wykazaty male 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
przeciwbdlowe.

Tramadol moze powodowac¢ drgawki oraz zwigksza¢ ryzyko drgawek podczas jednoczesnego stosowania
selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny-norepinefryny (SNRI), trojpier§cieniowych lekow przeciwdepresyjnych, lekow
przeciwpsychotycznych i innych produktéw leczniczych, obnizajacych prog drgawkowy (takich jak
bupropion, mirtazapina, tetrahydrokannabinol), powodujac drgawki.

Jednoczesne stosowanie terapeutyczne tramadolu z innymi serotoninergicznymi produktami leczniczymi,
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 powodowac toksycznos$¢ serotoninowa. Zespdt serotoninowy moze
wystapié, jesli wystepuje ktorykolwiek z ponizszych objawow:

- spontaniczne drgawki kloniczne

- indukowane drgawki kloniczne lub drgawki kloniczne migéni oka z pobudzeniem lub nadmiernym
poceniem

- drzenia i hiperrefleksja

- zwickszone napigcie migsniowe i temperatura ciata > 38°C i1 indukowane drgawki kloniczne lub drgawki
kloniczne mi¢éni oka.

Odstawienie serotoninergicznego leku zwykle przynosi szybkg poprawe. Leczenie zalezy od rodzaju i
cigzkosci objawow.

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujgc tramadol jednocze$nie z pochodnymi kumaryny (np. warfaryna) z
powodu doniesien o podwyzszeniu wskaznika INR, krwotokach i podbiegnigciach krwawych u niektorych
pacjentow.

Inne produkty lecznicze o znanym dziataniu hamujgcym CYP3 A4, takie jak ketokonazol, rytonawir i
erytromycyna, moga hamowac¢ metabolizm tramadolu (N-demetylacje) i prawdopodobnie rowniez
metabolizm czynnego metabolitu, uzyskiwanego w wyniku O-demetylacji. Znaczenie kliniczne tych
interakcji nie byto badane (patrz punkt 5.2).

Inne produkty lecznicze, o ktorych wiadomo, Ze sg inhibitorami CYP2D6 mogg hamowa¢ metabolizm
tramadolu oraz wplywac¢ na st¢zenie tramadolu w osoczu, nie zgtaszano istotnych klinicznie interakcji (patrz
punkt 5.2).

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

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Plodnos¢

Badania przeprowadzone po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu nie wykazaty wptywu tramadolu

na ptodnosé.
Badania na zwierzetach nie wykazaty wptywu tramadolu na ptodnosé.



Cigza

W badaniach na zwierzgtach bardzo duze dawki tramadolu wplywaty na rozwdj narzadow wewnetrznych i
proces kostnienia oraz $miertelno$¢ potomstwa. Nie zaobserwowano dzialania teratogennego. Tramadol
przenika przez tozysko. Informacje na temat bezpieczenstwa stosowania tramadolu podczas cigzy u
czlowieka sg niewystarczajgce, nie nalezy wigc stosowaé tramadolu u kobiet w cigzy.

Tramadol podany przed porodem lub w jego trakcie nie wplywa na skurcze macicy. Moze u noworodkow
powodowac zmiany czgstosci oddechu, ktore zwykle nie maja znaczenia klinicznego. Przewlekle stosowanie
w cigzy moze wywola¢ u noworodka objawy odstawienia.

Karmienie piersig

U kobiet karmigcych piersig okoto 0,1% dawki tramadolu przyj¢tej przez matke przenika do mleka.

W okresie bezposrednio po porodzie, przyjete przez matke doustne dawki dobowe wynoszace do 400 mg,
odpowiadajg $redniej ilo$ci tramadolu przyjetej przez karmionego piersia noworodka, co jest rowne 3%
dawki skorygowanej wzgledem masy ciata matki. Z tego wzglgdu tramadolu nie nalezy stosowac¢ w okresie
karmienia piersig albo przerwac karmienie piersig podczas leczenia tramadolem. W przypadku podania
pojedynczej dawki tramadolu przerywanie karmienia piersig nie jest na ogdt konieczne.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Tramadol Vitabalans, nawet jesli jest przyjmowany zgodnie z zaleceniami, moze powodowac senno$¢ i
zawroty glowy, zaburzajac tym samym reakcje kierowcow i operatorow maszyn. Takie dzialanie obserwuje
si¢ zwlaszcza po jednoczesnym spozyciu alkoholu lub przyjeciu substancji psychotropowych. Tramadol
moze tez powodowac drzenie i zaburzenia widzenia oraz postrzegania. Jesli pojawia si¢ takie dziatania,
pacjent nie powinien prowadzi¢ samochodu ani obstugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Najczestszymi reakcjami niepozgdanymi sg nudnosci i zawroty glowy, wystepujace u ponad 10% pacjentow.

Klasyfikacja czestosci wystepowania dziatan niepozadanych jest nastepujaca:

* Bardzo czgsto (> 1/10),

e Czgsto(= 1/100 do < 1/10),

*  Niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100),

* Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000),

e Bardzo rzadko (< 1/10 000),

*  Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ ustalona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: reakcje alergiczne (np. duszno$¢, skurcz oskrzeli, $wiszczacy oddech, obrzgk naczynioruchowy) i
anafilaktyczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Rzadko: zmiany apetytu
Nieznana: hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne

Rzadko: omamy, splatanie, zaburzenia snu, niespdjna mowa, Iek 1 koszmary senne. Po podaniu tramadolu
moga wystapi¢ psychiczne objawy niepozadane o roznym charakterze i nasileniu (w zaleznosci od
osobowosci 1 czasu trwania leczenia). Obejmujg one zmiany nastroju (zwykle euforia, niekiedy dysforia),
zmiany aktywnosci (zwykle jest ona zmniejszona, niekiedy nasilona) i zmiany w zdolno$ciach poznawczych
1 sprawnos$ci zmystow (np. trudnosci w podejmowaniu decyzji, postrzeganiu). Moze wystgpic¢ uzaleznienie.




Objawy zespotu z odstawienia, podobne do tych przy odstawianiu opioidow, mogg by¢ nastepujace:
pobudzenie, Igk, nerwowos¢, bezsenno$¢, nadmierne pobudzenie ruchowe, drzenie i objawy z przewodu
pokarmowego. Inne objawy, bardzo rzadko obserwowane podczas odstawiania tramadolu, to: napady leku
panicznego, silny niepokoj, omamy, parestezje, szumy uszne i nieprawidtowe objawy z OUN (tj. splatanie,
urojenia, depersonalizacja, derealizacja, paranoja).

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: zawroty glowy.

Czesto: bole glowy, sennosc.

Rzadko: zaburzenia mowy, parestezje, drzenie, depresja oddechowa, drgawki podobne do padaczkowych,
zaburzenia koordynacji, mimowolne skurcze mig¢$ni, omdlenie. Jesli zostala znaczaco przekroczona zalecana
dawka i jednocze$nie podawane sg substancje hamujgce dziatanie na OUN (patrz punkt 4.5), moze wystgpic¢
depresja oddechowa. Drgawki podobne do napadu padaczkowego pojawialy si¢ gtownie po podaniu duzych
dawek tramadolu lub po jednoczesnym stosowaniu produktéw leczniczych, obnizajacych prog drgawkowy
(patrz punkty 4.4 1 4.5).

Zaburzenia oka
Rzadko: zwezenie zrenicy oka (mioza), rozszerzenie zrenicy oka (mydriasis), niewyrazne widzenie.

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto: zaburzenia czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego (kotatanie serca, czgstoskurcz,
niedocisnienie ortostatyczne lub zapas¢ sercowo-naczyniowa). Te dziatania niepozadane moga wystapic¢
zwlaszcza po podawaniu dozylnym lub podczas wysitku fizycznego.

Rzadko: bradykardia, zwigkszone ci$nienie $rédczaszkowe.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sroédpiersia

Rzadko: dusznosc

Czestos¢ nieznana: istnieja doniesienia o nasileniu astmy oskrzelowej, jednak nie udowodniono zwigzku
przyczynowo skutkowego.

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto: nudnosci.

Czesto: wymioty, zaparcia, sucho$¢ w ustach.

Niezbyt czesto: odruch wymiotny, podraznienie Zotadka i jelit (uczucie ucisku w zotadku, wzdgcia),
biegunka.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Bardzo rzadko: w kilku pojedynczych przypadkach donoszono o zwigkszeniu aktywnosci enzymow
watrobowych, powigzane czasowo z zastosowaniem tramadolu do celow leczniczych.

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j
Czesto: nasilone pocenie.
Niezbyt czesto: reakcje skorne (np. $wiad, wysypka, pokrzywka).

Zaburzenia mie$Sniowo-szkieletowe 1 tkanki lacznej
Rzadko: ostabienie mig$ni.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Rzadko: zaburzenia oddawania moczu (trudnosci w oddawaniu moczu, zatrzymanie moczu).

Zaburzenia ogolne
Czesto: uczucie zmeczenia.




Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Oczekuje si¢ przede wszystkim objawow zatrucia tramadolem, podobnych do tych po przedawkowaniu
innych lekow przeciwbdlowych, dziatajacych na osrodkowy uktad nerwowy (opioidow). Obejmujg one w
szczegblnosci zwezenie zrenic, wymioty, zapas¢ sercowo-naczyniowg, zaburzenia $wiadomosci az do
$piaczki, drgawki, depresje oddechowa az do zatrzymania oddechu.

Leczenie przedawkowania

Maja zastosowanie og6lne srodki ratownicze. Nalezy udrozni¢ drogi oddechowe i podtrzymywac oddech
oraz krazenie, postepujac w zaleznosci od objawow. Odtrutkg swoistg jest nalokson. W badaniach na
zwierzgtach nalokson nie byl skuteczny w opanowaniu drgawek. Nalezy w takich przypadkach podawac
dozylnie diazepam.

Zaleca si¢ podanie wegla aktywnego lub przeprowadzenie ptukania Zotagdka w ciggu 2 godzin od
przedawkowania tramadolu. Usunigcie tramadolu z przewodu pokarmowego moze by¢ rowniez korzystne po
dtuzszym czasie od przedawkowania, jesli byto ono bardzo znaczne lub jesli przyjeto produkt o
przedluzonym uwalnianiu.

Tramadol jest w niewielkim stopniu eliminowany z surowicy poprzez hemodializ¢ lub hemofiltracje.
Leczenie ostrego zatrucia tramadolem za pomoca jedynie hemodializy lub hemofiltracji nie jest wigc
odpowiednim sposobem na odtrucie.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe, inne opioidy. Kod ATC: N02AX02.

Tramadol nalezy do opioidowych lekow przeciwbolowych, dziatajacych osrodkowo. Jest nieselektywnym
czystym agonistg receptoréw opioidowych p, 8 i k z najsilniejszym powinowactwem do receptora p. Inne
mechanizmy, mogace przyczyniac si¢ do dziatania przeciwbolowego, to zahamowanie zwrotnego wychwytu
noradrenaliny i nasilenie uwalniania serotoniny.

Tramadol dziata przeciwkaszlowo. W przeciwienstwie do morfiny, tramadol, w szerokim zakresie
dawkowania przeciwbolowego nie ma dziatania hamujacego na uktad oddechowy. Ma tez mniejszy wptyw
na perystaltyke przewodu pokarmowego. Oddzialtywanie tramadolu na uktad krazenia jest zwykle
nieznaczne. Tramadol wykazuje 1/10 do 1/6 dziatania morfiny.
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W badaniach klinicznych obejmujacych ponad 2000 pacjentéw pediatrycznych: od noworodkéw do
mlodziezy w wieku 17 lat badano wplyw podawania doustnego i pozajelitowego tramadolu.

Wskazania do leczenia bolu obejmowaty bol po zabiegu chirurgicznym (gléwnie jamy brzusznej), bol po
chirurgicznym usuni¢ciu z¢bow, bdl z powodu ztaman, oparzen i urazow oraz innych bolesnych stanow,
ktore moga wymagacé leczenia przeciwbolowego przez co najmniej 7 dni.

Po podaniu dawek jednorazowych do 2 mg/kg mc. lub po podaniu dawek wielokrotnych do 8 mg/kg mc. na
dobe (maksymalnie 400 mg na dobe) wykazano wigksza skuteczno$¢ tramadolu niz placebo, wigksza lub
rowng skuteczno$¢ w poréwnaniu do paracetamolu, nalbufenu, petydyny lub mniejszych dawek morfiny.
Profil bezpieczenstwa tramadolu u dorostych i dzieci w wieku powyzej 1 roku zycia byt podobny (patrz
punkt 4.2).

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym tramadol jest wehtaniany w ponad 90%. Srednia bezwzgledna biodostepno$é wynosi
ok. 70% niezaleznie od jednoczesnego przyjmowania pokarmu. Réznica pomiedzy wchtonictym i
niezmetabolizowanym dost¢pnym tramadolem, wynika prawdopodobnie z efektu pierwszego przejscia przez
watrobe. Efekt pierwszego przejscia po podaniu doustnym wynosi maksymalnie 30 %. Maksymalne st¢zenie
W osoczu jest osiggane po okoto 2 godzinach po przyjeciu doustnym tramadolu.

Tramadol ma duze powinowactwo do tkanek (obje¢to$¢ dystrybucji wynosi 203 + 40 1). Wigze si¢ z biatkami
osocza w okoto 20%.

Tramadol przenika przez barier¢ krew-mozg i tozysko. Bardzo niewielkie ilosci substancji czynnej i jej
pochodnej po O-demetylacji sa wykrywane w mleku kobiecym (odpowiednio 0,1 % i 0,02 % przyjetej
dawki).

Metabolizm tramadolu u ludzi polega gtownie na N- i O-demetylacji oraz sprz¢ganiu produktow O-
demetylacji z kwasem glukuronowym. Farmakologicznie czynny jest tylko O-desmetylotramadol. Pomigdzy
innymi metabolitami istniejg znaczne rdznice ilosciowe u réznych osob. Do chwili obecnej zidentyfikowano
w moczu jedenascie metabolitow. Badania na zwierzetach wykazaty, ze O-desmetylotramadol ma silniejsze
dziatanie niz substancja macierzysta, wskaznik 2:4. Okres pottrwania wynosi 7,9 h (zakres 5,4 — 9,6 h) i
odpowiada mniej wigcej czasowi pottrwania tramadolu.

Na ste¢zenie tramadolu lub jego aktywnego metabolitu w osoczu wplyw moze mie¢ zahamowanie
jednego lub obu typow izoenzymoéw CYP3A4 i CYP2D6 bioracych udziat w metabolizmie tramadolu.

Tramadol i jego metabolity sa niemal catkowicie wydalane przez nerki. Laczne wydalanie drogg nerkowa
stanowito 90% catkowitej radioaktywnosci podanej dawki. Okres pottrwania tramadolu w fazie eliminacji
wynosi okoto 6 h, niezaleznie od sposobu podania. U pacjentdéw w wieku powyzej 75 lat moze si¢ on
wydhuza¢ o czynnik wynoszacy okoto 1,4. U pacjentow z marsko$cig watroby okres pottrwania w fazie
eliminacji wynosit srednio 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 pacjentéw z niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny

< 5 ml/min) wynosit odpowiednio 11,0 £ 3,2 hi 16,9 & 3 h), w skrajnych przypadkach odpowiednio 19,5 h i
43,2 h.

Tramadol ma liniowy profil farmakokinetyczny w zakresie dawek leczniczych.

Stosunek pomigdzy stezeniem w surowicy i dziataniem przeciwbolowym jest zalezny od dawki, lecz r6zni
si¢ znacznie u poszczegdlnych przypadkow. Stezenie 100-300 ng/ml w surowicy jest zwykle skuteczne.
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Farmakokinetyka tramadolu i O-demetylotramadolu po podaniu doustnym dawki pojedynczej i dawek
wielokrotnych pacjentom w wieku od 1 roku zycia do 16 lat byla generalnie zblizona do farmakokinetyki
u dorostych przy dostosowaniu dawki do masy ciala, przy czym wyzsza zmiennos$¢ osobnicza byta
obserwowana u dzieci w wieku 8 lat i mtodszych.

U dzieci ponizej 1 roku zycia farmakokinetyka tramadolu i O-demetylotramadolu byta badana, jednak nie
zostata w pelni okre$lona. Informacje z badan obejmujacych te grupe wickowa wskazujg, ze szybkos¢
tworzenia O-demetylotramadolu przez CYP2D6 wzrasta u noworodkow w sposob ciagly i zaktada sie, ze u
dzieci w wieku okoto 1 roku zycia aktywno$¢ CYP2D6 osigga poziom jak u 0sob dorostych.

Ponadto nie w pelni uksztaltowane uktady glukuronidacji i niedojrzata czynno$¢ nerek moga spowalniac¢
tempo eliminacji i powodowaé gromadzenie si¢ O-demetylotramadolu u dzieci ponizej 1 roku zycia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Po wielokrotnym doustnym lub pozajelitowym podawaniu dawki tramadolu przez 6-26 tygodni u szczurow i
psow 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 z osrodkowego uktadu nerwowego obserwowano wytacznie po podaniu duzych dawek, znacznie
przekraczajacy zakres dawek leczniczych: pobudzenie, nasilone $linienie, drgawki i ograniczenie przyrostow
masy ciala. Psy i koty tolerowaty dawki doustne, wynoszace odpowiednio 20 mg/kg i 10 mg/kg masy ciala, a
psy — dawki doodbytnicze wynoszace 20 mg/kg masy ciata bez reakcji niepozadanych.

Tramadol podawany szczurom w dawkach 50 mg/kg/dobe i wigkszych miat dziatanie toksyczne dla samic i
zwigkszal $miertelno$¢ nowonarodzonych mtodych. Stwierdzano zahamowanie rozwoju mtodych pod
postacig zaburzen kostnienia oraz op6znionego wyksztatcenia wejscia pochwy i otwarcia oczu. Nie
stwierdzono wptywu leku na ptodnos¢ samic i samcoéw. U krolikéw obserwowano dziatanie toksyczne u
samic od dawki 125 mg/kg, jak rbwniez zaburzenia rozwoju koséca u mtodych.

Niektore badania in vitro wykazaty dziatanie mutagenne. Badania /n vivo nie wykazaty jednak takich
efektow. Zgodnie z uzyskang dotad wiedzg, tramadol mozna zaklasyfikowac¢ jako produkt niemutagenny.

Badania nad potencjalnym dziataniem rakotwoérczym tramadolu chlorowodorku prowadzono na szczurach i
myszach. Badanie na szczurach nie wykazato zwigkszenia czgstosci wystgpowania guzow w zwigzku ze
stosowaniem badanej substancji. W badaniu na myszach stwierdzono zwigkszenie czesto$ci wystepowania
gruczolakow z komoérek watroby u samcoéw (zalezne od dawki, nieistotne statystycznie zwigkszenie czgstosci
po dawce 15 mg/kg 1 wigkszej) 1 zwigkszenie czestosci wystgpowania guzow phuc u samic we wszystkich
grupach dawkowania (znaczace statystycznie, lecz niezalezne od dawki).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci



5 lat

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych wymagan dotyczacych warunkow przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 60, 100, 150, 200, 250 oraz 300 tabletek w blistrach (PVC/Aluminium), w

tekturowym pudetku.
Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Vitabalans Oy

Varastokatu 8

13500 Hameenlinna

FINLANDIA

Tel.: +358 (3) 615600

Faks: +358 (3) 6183130
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