Sprawdzono
pod wzgledem merytorycznym

_ B '-afi%;s
Charakterystyka Produktu Leczniczego

1.NAZWA WEASNA PRODUKTU LECZNICZEGO
- Tramal Retard 150, 150 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY T ILOSCIOWY
1 tabletka o przedhuzonym uwalnianiu Tramal Retard 150 zawiera 150 mg Tramadoli

hydrochloridum (chlorowodorku tramadolu).

Substancje pomocnicze: kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 2,5 mg jednowodzianu
laktozy.

Pelna lista substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu.

Okragle, dwuwypukle, blado pomaraiiczowe tabletki powlekane, z wyttoczonym logo wytwércy z
_ jednej strony i T2 z drugiej strony.,

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stesowania

Leczenie bolu o nasileniu umiarkowanym do duzego.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie powinno by¢ dostosowane do nasilenia dolegliwosci bélowych oraz osobniczej
wrazliwosci pacjenta.

Jesli lekarz nie zaleci inaczej, Tramal Retard 150 nalezy stosowaé jak nizej:

Dorosli i mlodziez w wicku powyzej 12 lat zycia:

Poczatkowo stosuje si¢ 100 mg chlorowodorku tramadolu (1 tabletke o przedtuzonym uwalnianiu
Tramal Retard 100) dwa razy na dobe, co 12 godzin, rano i wieczorem. W przypadku
niewystarczajacego dziatania przeciwbolowego zwicksza sie dawke tramadolu stosujac150 mg
chlorowodorku tramadolu (1 tabletke o przedtuzonym uwalnianiu Tramal Retard 150) 2 razy na
dobg lub 200 mg chlorowodorku tramadolu (Tramal Retard 200) dwa razy na dobe.

MINISTERSTWO ZDROWIA
Departament Polityki Lekows i Farmaci 1
00-952 Warszawa
ul, Miodowa 15




Tabletke nalezy przyja¢ w catosci, nie nalezy jej dzieli¢ ani rozgryzac; popié wystarczajaca ilodcig

- plynu, stosowaé niezaleznie od positku.

Nalezy stosowac najmniejsza skuteczng dawke leku. Nie nalezy stosowaé dawki wiekszej niz
400 mg chlorowodorku tramadolu na dobe, poza wyjatkowymi sytuacjami klinicznymi. W leczeniu

bélu w chorobach nowotworowych i silnego bélu pooperacyjnego zwickszenie dawki dobowej

tramadolu moZe byé konieczne.

Nie nalezy stosowa¢ tramadolu dluzej, niz jest to bezwzglednie konieczne. W przypadku

- koniecznosci dhugotrwatego leczenia przeciwbélowego ze wzgledu na rodzaj i ciezko$é schorzenia,

‘nalezy uwaznie i regularnie kontrolowaé stan pacj enta (przerywajac na pewien czas podawanie
leku, jesli to konieczne), aby méc ocenié czy, i w jakiej dawce leczenie powinno byé

kontynuowane,

Dzieci ponizej 12 lat zycia:

Nie nalezy stosowaé tego produktu leczniczego u dzieci w wieku ponizej 12 lat zycia.

" Pacjenci w wieku podeszlym

. Modyfikowanie dawkowania nie jest zwykle konieczne u pacjentéw w wieku do 75 lat, u ktorych
nie wyst¢puja objawy niewydolnosci watroby lub nerek. U pacjentéw w wieku 75 lat i starszych

- eliminacja leku moze by¢ przedtuzona. Dlatego tez nalezy wydtuzyé odstep pomiedzy dawkami.

Pacjenci z niewydolnosciq nerekidializowani, niewydolnosciq watroby: _
U pacjentow z cigzkg niewydolnoscia nerek lub watroby nie zaleca si¢ stosowania tramadolu.

W stanach umiarkowanej niewydolnosci tych narzadéw nalezy wydhzyé odstepy micdzy dawkami.

4.3 Przeciwwskazania

* stwierdzona nadwrazliwo$¢ na tramadol, inne opiodowe leki przeciwbdlowe lub na ktérakolwiek

substancj¢ pomocnicza (patrz punkt 6.1),

* ostre zatrucie alkoholem, lekami nasennymi, o§rodkowo dziatajacymi lekami przeciwbGlowymi,
w tym opiodami lub lekami psychotropowymi,

-+ u pacjentéw, kidrzy zazywaja lub w ciagu 14 dni poprzedzajacych leczenie zazywali inhibitory
MAO (patrz punkt 4.5),

» padaczka nie poddajaca sie leczeniu,

» leczenie uzaleznienia od opioidéw.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Tramadol nalezy stosowaé z wyjatkowa, ostroznoscia w przypadkach uzaleznienia od opioidéw,
po urazie glowy, we wstrzasie, w zaburzeniach $wiadomosci niejasnego pochodzenia, w przypadku

zaburzen oddechowych lub zaburzen czynnosci o$rodka oddechowego oraz w razie podwyzszonego

cisnienia wewnatrzczaszkowego.

~ Nalezy zachowaé ostroznoéé podczas stosowania preparatu u pacJ entdw ze zwigkszong

| wrazhwosmac na leki opicidowe. Nalezy zachowaé ostroznoéé u pac; entdw z zahamowang
czynnoécig osrodka oddechowego, jednoczesnie stosujacych leki hamujace czynnosé CUN (patrz
4.5) lub w przypadku stosowania dawek wigkszych niz zalecana (patrz 4.9), poniewaz w takich

przypadkach nie mozna wykluczyé mozliwosci zahamowania oddychania.

U pacjentéw leczonych tramadolem w zalecanych dawkach opisywano przypadki wystepowania

drgawek. Ryzyko to moze by¢ wigksze, jesli dawka dobowa leku przekracza zalecang maksymalng

dawke dobowg (400 mg). Ponadto tramadol moze zwigkszaé ryzyko wystapienia drgawek u

pacj entow przyjmujacych réwnoczesnie inne leki obnizajace prog drgawkowy (patrz punkt 4.5),
Pacjenci z padaczka w wywiadzie oraz osoby podatne na wystgpowanie drgawek pochodzenia

mézgowego powinny by¢ leczone tramadolem tylko wtedy, gdy jest to bezwzglednie konieczne.

Tramadol moze powodowaé uzaleznienie w rzadkich przypadkach. Podezas dugotrwatego
stosowania moze rozwinag si¢ tolerancja, uzaleznienie psychiczne i fizyczne. U pacjentéw z
tendencja do naduzywania lek6w lub wystepowania uzaleznieni leczenie powinno byé krétkotrwate

1 pod $cistym nadzorem lekarza,

Tramadolu nie nalezy stosowaé w terapii substytucyjnej u pacjentéw uzaleznionych od opioidéw,
- gdyz mimo, ze tramadol jest agonista receptoréw opioidowych, nie znosi objawdw odstawiennych

morfiny.

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg. Nie powinien on by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem
zlego wchlaniania glukozy — galaktozy.

Podczas leczenia tramadolem nie nalezy pi¢ alkoholu.

4.5 Interakceje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Tramadolu nie nalezy stosowaé z inhibitorami MAQ oraz w okresic 14 dni po ich odstawieniu ze
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wzgledu na ryzyko wystapienia zagrazaj éccych zyciu zaburzen czynno$ci ukltadu nerwowego i
oddechowego (patrz punkt 4.3).

U pacjentow leczonych inhibitorami MAO w okresic 14 dni przed zastosowaniem opioidu
petydyny, obserwowano zagrazajace zyciu zaburzenia czynnosci o$rodkowego uktadu nerwowego,
ofrodka oddechowego i krazenia. Nie mozna wykluczyé takich samych reakcji po zastosowaniu
tramadolu. . |

Dzialania niepozadane ze strony ofrodkowego uktadu nerwowego moga ulec nasileniu w razie

jednoczesnego stosowania innych lekéw dzialéj acych hamujgco na osrodkowy uktad nefwowy oraz
alkoholu (patrz punkt 4.8).

Wyniki badafi farmakokinetycznych wykazaty, ze w przypadku jednoczesnego lub wezegniej $Zego
_podania cymetydyny (inhibitora metabolizmu watrobowego) nie zachodza istotne klinicznie
interakcje lekéw. W przypadku jednoczesnego lub wezesniejszego podania karbamazepiny

(induktor metabolizmu watrobowego) dzialanie przeciwbélowe moze ulec oslabieniu, a czas

dzialania tramadolu skroceniu.

Rownoczesne stosowanie tramadolu z lekami o dziataniu agonistyczno-antagonistycznym

(np. buprenorfina, nalbufina, pentazocyna) jest niewskazane ze wzgledu na 1:<3oretycznac mozliwosé

ostabienia w takim przypadku dziatania czystego agonisty.

Tramadol moze wywolywagé drgawki a takze zwigkszaé sile dziatania inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny, trdjpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, lekéw

przeciwpsychotycznych oraz innych lekéw obnizajacych prég drgawkowy.

W pojedynczych przypadkach opisywano wystapienie zespohu serotoninowego po stosowaniu
tramadolu jednoczesnie z innymi lekami serotoninergicznymi jak selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI) i inbitory MAO. Objawami zespotu serotoninowego moga byé np.
splatanie, pobudzenie, goraczka, nadmierne pocenie, niezbornoéé, wzmozenie odruchéw, drgawki
kloniczne migéni, biegunka. Odstawienie leku serotoninergicznego zwykle powoduje szybka

poprawg. Zastosowanie leczenia farmakologicznego zalezy od rodzaju i ciezkosci objawéw.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania tramadolu z pochodnymi

kumaryny (np. warfaryna) ze wzgledu na doniesienia o zwiekszeniu wskaznika INR z duzymi

krwawieniami i wybroczynami u nieki6rych pacjentéw.
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Inne leki hamujace CYP3 A4, takie jak ketokonazol i erytromycyna, moga hamowa¢ metabolizm
tramadolu (jego N-demetylacj¢), a takze prawdopodobnie jego aktywnego O-demetylowanego
metabolitu. Znaczenie kliniczne tych interakeji nie byto dotad badane (patrz 4.8).

W nielicznych pracach opisano zwiekszone zapotrzebowanie na tramadol u pacjentéw z bolem
‘pooperacyjnym, u ktérych przed lub po zabiegu operacyjnym zastosowano jako lek

przeciwwymiotny antagoniste receptoréw serotoninowych 5-HT3 ondansetron.

4.6 Cigza i laktacja

W badaniach na zwierzetach obserwowano wplyw tramadotu stosowanego w bardzo duzych
dawkach na rozwoj narzadéw, kostnienie i $miertelnoéé noworodkéw. Nie obserwowano dziatania
teratogennego. Tramadol przenika przez bariere lozyska. Bezpieczenstwo stosowania tramadolu w

cigzy nie zostato ustalone. Z tego powodu tramadol nie powinien byé stosowany u kobiet w cigzy.

Podawany w okresie przed- i okoloporodowym tramadol nie zaburza czynnosci skurczowej macicy.
U noworodkéw moze wywolywaé zmiany czgstosci oddechow, kiére jednak zazwyczaj nie majg
znaczenia klinicznego. Diugotrwale stosowanie tramadolu w czasie cigzy moze prowadzic¢ do
wystapienia zespotu odstawiennego u noworodka.

W okresie karmienia piersia okolo 0,1% dawki przyjetej przez matke przenika do pokarmu. Z tego
wzgledu nie stosowaé tramadolu dhugotrwale w okresie karmienia piersig. Przerwanie karmienia

. piersia nie jest konieczne w przypadku jednorazowego podania leku.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nawet w zalecanych dawkach tramadol moze powodowaé objawy jak sennosé, zawroty glowy

i tym samym zaburzaé zdoInosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w rachu. Dotyczy to szczegéinie przypadkéw jednoczesnego stosowania z

alkoholem lub innymi substancjami psychotropowymi.

4.8 Dzialania niepozgdane

Najezgstszymi dziataniami niepozadanymi, zglaszanymi przez ponad 10% pacjentow
byly: nudnosci i zawroty glowy.

Okreslenia czgstosci wystepowania dzialan niepozadanych podano jak nizej:
bardzo czesto >1/10
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czesto >1/100 do 1/10
niezbyt czgsto >1/1000 do <1/100
rzadko >1/10000 do <1/1000
bardzo rzadko <1/10 000

nieznana: czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych

Zaburzenia serca i naczvniowe:

niezbyt czesto: zaburzenia czynnosci uktadu krazenia (kolatanie sérca, tachykardia, hipotonia

- ortostatyczna 1 zapasé sercowo-naczyniowa);

Tego rodzaju dzialania niepozadane moga wystapi¢ zwlaszcza podczas dozylnego pbdawania leku
' oraz u pacjentéw po wysitku fizycznym. :

rzadko: bradykardia, zwigkszenie ciénienia tetniczego;

Zaburzenia ukladu nerwowego:

bardzo czesto: zawroty glowy;
czesto: bdle glowy, sennosé;
rzadko: zmiany apetytu, parestezje, drzenia, zahamowanie oddychania, drgawki typu padaczki,

mimowolne kurcze miesni, zaburzenia koordynacji, omdlenia;

W razie zastosowania dawek znaczaco wiqkszy_ch niz zalecane i jednoczesnego zastosowania
innych substancji hamujgcych osrodkowy uktad nerwowy (patrz punkt 4.5) moze wystgpié
zahamowanie oddychania.

Drgawki typu padaczki wystgpowaly gléwnie po zastosowaniu duzych dawek tramadolu oraz
jednoczés’nie produkiéw leczniczych, mogacych obnizyé prég drgawkowy (patrz punkty 4.4 14.5).

- czgsto$¢ nieznana: zaburzenia mowy;

Zaburzenia psychiczne:

rzadko: omamy, dezorientacja, zaburzenia snu, niepokdj i koszmary senne;

Po zastosowaniu tramadolu moga wystapié réznego rodzaju zaburzenia psychiczne, zmienne pod
wzgledem nasilenia i objawdw, zaleznie od osobowodéci pacjenta i czasu trwania leczenia. Mogga to
by¢ zaburzenia nastroju (zazwyczaj podniecenie, nickiedy dysforia), zmiany aktywnosci (zazwyczaj
zmniejszenie, niekiedy zwigkszenie) oraz zmiany w zdolnoéei odezuwania i rozpoznawania

(np. podejmowania decyzji, zaburzenia postrzegania). Lek moze wywolaé uzaleZnienie.

Zaburzenia oka;
rzadko: nieostre widzenie; _
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czgstos¢ nieznana: rozszerzenie Zrenic;

Zaburzenia ukdadu oddechowe go. Klatki piersiowej i $rédpiersia

rzadko: dusznosé;

- Opisywano nasilenie astmy oskrzelowej w czasie leczenia tramadolem, jakkolwiek nie zostal

ustalony zwiazek przyczynowy migdzy tymi faktami.

Zaburzenia zoladka i jelit:

“bardzo czesto: nudnosci;

czesto: wymioty, zaparcia, sucho$é blony Sluzowej jamy ustnej;

niezbyt czgsto: odruchy wymiotne, podraznienie zotadka i jelit (uczucie ucisku w zotadku,
wzdecie), biegunka;

Zaburzenia skory i tkanki podskérne;i:

czesto: pocenie sig;

niezbyt czesto: odezyny skérne (Swiad, wysypka, pokrzywka);

Zaburzenia mies’niowo-szkieletowe i tkanki lacznej:

rzadko: ostabienie miesni szkieletowych;

Zaburzenia watroby i drég zolciowvych:

W kilku pojedynczych przypadkach zaobserwowano wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych w
zwiazku czasowym z zastosowaniem tramadolu.

Zaburzenia nerek i drég moczowych:

rzadko: zaburzenia oddawania moczu (trudnosci w oddawaniu moczu, objawy dyzuryczne i

zatrzymanie moczu);

Zaburzenia ogdlne i stany w mieiscu podania;

czgsto: uczucie zmeczenia;

rzadko: reakcje alergiczne (np. duszno$é, skurcz oskrzeli, sapanie, obrzgk naczyniowo-nerwowy) i
anafilaksja; objawy odstawienne, podobne do obserwowanych po odstawieniu opioidéw, jak:
pobudzenie, niepokéi, nerwowoseé, bezsennosé, hiperkinezja, drzenia i objawy zotadkowo-jelitowe.
Do innych, bardzo rzadko opisywanych objawéw odstawiennych naleza: napady paniki, nasilony
niepokdj, omamy, parestezje, szumy uszne i nietypowe zaburzenia osrodkowego ukladu nerwowego
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(jak splatanie, urojenia, depersonalizacja, derealizacja, paranoja).

4.9 Przedawkowanie

Objawy zatrucia

Objawy zatrucia tramadolem sa podobne do objawéw zatrucia innymi eérodkowo dzialajacymi
lekami przeciwbdlowymi (opioidami). Naleza do nich szczeg6lnie: zwezenie Zrenic, wymioty,
zapasé sercowo-naczyniowa, zaburzenia Swiadomoscei az do $piaczki, drgawki, zahamowanie

oddychania az do zatrzymania oddechu.

Leczenie objawdw zatrucia
Chorego nalezy umieéci¢ w oddziale intensywnej opieki medycznej.
Nalezy zapewni¢ drozno$¢ drég oddechowych (aby zapobiec aspiracji tresci zotadkowej) oraz, w

zaleznosci od objawdw, podirzymywaé oddychanie i uklad krazenia.

Odtrutkg w przypadku zahamowania oddychania jest nalokson. W badaniach na zwierzgtach
nie wykazano wpltywu naloksonu na wystepowanie drgawek. W przypadku ich wystapienia nalezy
poda¢ dozylnie diazepam.

W przypadku zatrucia formami doustnymi rekomenduje sie zastosowanie dekontaminacji zoladka i
jelit za pomoca wegla aktywowanego lub poprzez phukanie zoladka, lecz jedynie W ciagu 2 godzin
po zazyciu tramadolu. Dekontaminagcja zotadka i jelit po uplywie 2 godzin moze byé uzasadnione w

przypadku zatrucia wyjatkowo duzymi dawkami fub postaciami o przedtuzonym uwalnianiu.

Tramadol jedynie w niewielkim stopniu jest eliminowany z krwi poprzez hemodialize lub
hemofiltracje. Dlatego tez metody te, jako nieskuteczne, nie moga byé uzywane jako jedyne

leczenie w przypadkach ostrych zatrué tramadolem.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwb6lowe, inne opioidy, kod ATC N02AX 02.

Tramadol nalezy do opicidowych lekéw przeciwbélowych o dziataniu osrodkowym. Okreéla si¢ go
jako czystego, nieselektywnego agoniste receptordw opioidowych u, d i K, ze szczegblnym
powinowactwem do receptora . Inne mechanizmy dzialania przeciwbdlowego, to hamowanie

neuronalnego wychwytu zwrotnego noradrenaliny oraz nasilenie uwalniania serotoniny.
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Tramadol dziata réwniez przeciwkaszlowo. W przeciwiefistwie do morfiny tramadol stosowany w
zalecanych dawkach nie hamuje czynnoéci uktadu oddechowego. Nie zaburza réwniez motoryki
przewodu pokarmowego. Wplyw leku na uklad krazenia jest zazwyczaj niewielki. Sila dziatania
tramadolu jest okreslana na 1/10 do 1/6 sity dziatania morfiny.

3.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu ddustnym wehtania si¢ wiecej niz 90% dawki tramadolu o przedtuzonym uwalnianiu,
Srednia bezwzgledna biodostepnosé wynosi w przyblizeniu 70%, niezaleznic od jednoczesnie
przyjetego positku. Réznica pomiedzy wehfonigtym a dostgpnym, nie zmetabolizowanym
tramadolem jest prawdopodobnie konsekwencjg mate go efektu pierwszego przejscia. Efekt

picrwszego przejscia po podaniu doustnym wynosi maksymalnie 30%.

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

Po podaniu 100 mg tramadolu w postaci tabletek o przedhizonym uwalnianiu, maksymalne stezenie
W surowicy krwi Cma Wyniosto 141 + 40 ng/ml i osiagniete bylo po 4,9 godzinach. Po podaniu

200 mg tramadolu w postaci tabletek o przediuzonym uwalnianiu Cpax Wyniosto 260 £ 62 ng/ml i
oéiqgm'qte bylo po 4,8 godzinach.

Tramadol przenika przez barier¢ krew-mézg oraz przez lozysko. Bardzo niewielkie jego ilosci oraz

metabolitu po O-demetylacii stwierdzono w pokarmie kobiecym (odpowiednio 0,1% oraz 0,02%
zastosowanej dawki).

Okres péttrwania Tyss, wynosi okolo 6 godzin, niezaleznie od sposobu podania. U pacjentéw
powyzej 75 lat moze on zostaé przedtuzony o wspolezynnik 1,4.

U ludzi tramadol jest metabolizowany gtéwnie w wyniku N- i O-demetylacji oraz sprz¢gania
produktow O-demetylacji z kwasem glukuronowym. Jedynie O-demetylotramadol jest czynny
farmakologicznie. Stwierdza sig ilogciowe istotne réznice osobnicze co do stezenia innych
metabolitéw. Jak dotad wykryto w moczu jedenascie roznych metabolitow. Doswiadczenia na
zwierzgtach wykazaly, ze O-demetylotramadol Jest od 2 do 4 razy siiniejszy od substancji
macierzystej. Jego okres péttrwania Ti25 (6 zdrowych ochotnikéw) wynosi 7,9 godzin (od 5.4 do

9,6 godzin) i jest zblizony do okresu pétrwania tramadolu.

- MINISTERSTWO ZDROWIA
Departament Polityki Lekowej i Farmaci
08-952 Warszawa
ul. Miodowa 15




Na stezenie w surowicy tramadolu i jego aktywnych metabolitéw moze mieé¢ wplyw zahamowanie
jednego lub obu typow izoenzyméw CYP3A4 i CYP2D6, bioracych udziat w metabolizmie

tramadolu. Jak dotad, nie obserwowano klinicznie istotnych interakeji.

Tramadol i jego metabolity sa prawie catkowicie wydalane przez nerki.

.Po podaniu znakowanego tramadolu stwierdzono wydalame z moczem 90% dawki. U paCJentow Z
mewydolnoscm nerek lub watroby okres pohrwama moze ulec niewielkiemu wydluzemu

- U pacjentéw z marskoscig watroby okres péttrwania wynosi 13,3 + 4,9 godziny (dla tramadolu)
oraz 18,5 £ 9.4 godziny (dla O-demetylotramadolu), w skrajnych przypadkach - odpowiednio 22,3
136 godzin. ,

- U pacjent6éw z cigzka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <5 ml/min) okres pottrwania dla
tramadolu wynosit 11 3,2 godziny oraz dla O-demetylotramadolu 16,9 £3 godziny, takze w

- skrajnych przypadkach odpowiednio 19,5 godziny i 43,2 godziny.

Farmakokinetyka tramadolu w zakresie dawek terapeutycznych przebiega liniowo.

- Zaleznosé pomigdzy stgzeniem w osoczu a dzialaniem przeciwbslowym zalezy od dawki, lecz
charakteryzuje si¢ zmienno$cia w pojedynczych przypadkach. Zazwyczaj po podaniu skutecznej
dawki stezenie w osoczu wynosi 100-300 ng/ml.

3.3 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 miesiecy, badania hematologiczne,
biochemiczne i histologiczne nie wykazaty zadnych zmian mogacych mieé zwigzek z
podawaniem tramadolu. Jedynie po podaniu dawek znacznie przekraczajacych zakres
terapeutyczny obserwowano objawy ze strony uktadu nerwowego: niepokéj, §linienie,
drgawki i zmniejszony przyrost masy ciala. Szezury i psy tolerowaly bez zadnych dzialan
niepozadanych dawki doustne odpowiednio 20 mg/kg mc. i 10 mg/kg me., a psy takze dawki
doodbytnicze 20 mg/kg mc. _

U szczuréw tramadol w dawkach powyzej 50 mg/kg me./dobe wywolywat dziatanie
toksyczne u samic i zwigkszat Smiertelnosé szczurzych noworodkéw. U potomstwa
wystgpowalo opdZnienie rozwoju objawiajace sie zaburzeniami kostnienia szkieletu oraz
opdznionym otwieraniem oczu i ujscia pochwy. Plodno$é sameéw pozostawata niezaburzona.,
Po podaniu wigkszych dawek (pow. 50 mg/kg mc./dobe) u samic wystepowalo zmniejszenie
plodnodei i zmniejszenie liczby ciaz. U krolikéw dziatanie tbksyczne u ciezarnych samic oraz

anomalie kostnienia u potomstwa obserwowano po podaniu dawek wigkszych niz 125 mg/kg me.
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W niektérych uktadach testowych in vitro uzyskiwano dowody na mutagenne dziatanie tramadolu.
Badania in vivo nie wykazaly takiego dziatania. Zgodnie z dotychczas zebrang wiedzg tramadol

moze by¢ zaliczony do substancji niemutagennych.

Przeprowadzono takze badania nad rakotwoérczoscia chlorowodorku tramadolu u szezuréw i
myszy. Badania na szezurach Wykazaly brak jakiegokolwiek zwigzku nu@dzy podawaniem
tramadolu a czqstothwosaq wystepowania nowotworow.

W badaniach na myszach zaobserwowano u sameéw zwiekszong zapadalno$é na gruczolaki
z komorek watrobowych (zalezne od dawki, nieznamienne statystycznie zwickszenie,
poczawszy od dawki 15 mg/kg me.) oraz zwigkszenie czestosci wystepowania guzéw pluc u

- samic (znamienne statystycznie, ale niezalezne od dawki).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
‘Hypromeloza 100 000 mPas, krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu stearynian, celuloza
mikrokrystaliczna.

Sktad otoczki: hypromeloza 6 mPas, laktoza jednowodna, makrogol 6000, glikol propylenowy, talk,
- tytanu dwutlenek, zelaza tlenek czerwony (E 172), lak z6lcieni chinolinowej (E 104).

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci
5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczeg6lnych $rodkéw ostroznoscei dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/AL lub PP/Al w pudetku tekturowym. 1 blister zawiera 10 tabletek.
Opakowania po 10, 30 i 50 tabletek.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczeg6inych wymagan,
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GRUNENTHAL GmbH
Zieglerstrasse 6
52078 Aachen

Niemcy

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

Pozwolenie nr 7863

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
2.10.2003/16.06.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

200 -05- 17
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