CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Poltram, 100 mg/ml, krople doustne, roztwor

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml (co odpowiada 40 kroplom lub 8 aplikacjom z dozownika) zawiera 100 mg tramadolu
chlorowodorku (Tramadoli hydrochloridum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: sacharoza, etanol i glikol propylenowy (E1520).
Kazdy ml zawiera 200 mg sacharozy.

Kazdy ml zawiera 161,8 mg etanolu 96%.

Kazdy ml zawiera 124,5 mg glikolu propylenowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krople doustne, roztwor

Przezroczysty, bezbarwny do jasnozoéttego roztwor, o zapachu migtowym.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Boéle o $rednim i duzym natezeniu.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawke nalezy dostosowac do nasilenia bélu 1 indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie. Nalezy
podawac najmniejszg dawke skutecznie usmierzajaca bol.

Dawkowanie

Dorosli i mtodziez w wieku powyzej 12 lat

Doustnie: 50-100 mg tramadolu (20-40 kropli lub 4-8 nacisnie¢ z dozownika), co 4-6 godzin.

W bolach ostrych dawka poczatkowa wynosi zwykle 100 mg, a w bolach przewlektych 50 mg.
Maksymalna dawka dobowa dla dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat nie powinna by¢
wieksza niz 400 mg, z wyjatkiem szczegdlnych wskazan klinicznych.

Dzieci w wieku ponizej 12 lat
Nie zaleca si¢ stosowania.

Pacjenci w podesztym wieku

Dostosowanie dawki nie jest zwykle konieczne u pacjentéw w wieku do 75 lat bez klinicznych oznak
niewydolno$ci nerek lub watroby. U pacjentow w wieku powyzej 75 lat eliminacja produktu

Z organizmu moze by¢ opdzniona. Dlatego u tych pacjentdéw nalezy wydtuzy¢ odstep czasowy
pomiedzy kolejnymi dawkami w zaleznosci od potrzeb pacjenta.



Pacjenci z niewydolnoscig nerek, dializowani lub z niewydolnoscig wgtroby

U pacjentéw z niewydolno$cig nerek i (lub) watroby eliminacja tramadolu jest op6zniona. W takich
przypadkach nalezy wnikliwie rozwazy¢ wydtuzenie odstepow czasowych pomiedzy kolejnymi
dawkami, w zaleznos$ci od potrzeb pacjenta (patrz tez punkt 4.4). Nie nalezy stosowaé produktu
Poltram w przypadku cig¢zkiej niewydolnosci watroby i (lub) nerek.

Tramadolu nie nalezy pod zadnym pozorem stosowac¢ dtuzej niz to jest bezwzglednie konieczne (patrz
punkt 4.4). Jesli wymagane jest wielokrotne lub dtugotrwate podawanie tramadolu ze wzgledu na
charakter i nasilenie choroby, nalezy wowczas prowadzi¢ staranne i regularne monitorowanie pacjenta
(wraz z przerwami w leczeniu, jesli bedzie to mozliwe), aby oceni¢ koniecznos¢ kontynuowania
leczenia.

U pacjentéw ze sktonno$cig do naduzywania lekow i lekozaleznosci, leczenie produktem powinno by¢
krotkotrwate i pod $cista kontrolg lekarska.

Sposéb podawania
Podanie doustne.
Krople mozna stosowac niezaleznie od positkéw z niewielka ilo$cig ptynu lub ,,na cukier”.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng, inne opioidowe leki przeciwbdlowe lub na ktérakolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Ostre zatrucie: alkoholem, lekami przeciwbdélowymi, nasennymi, przeciwbolowymi opioidowymi lub
psychotropowymi.

Leczenie w ciggu ostatnich 14 dni inhibitorami MAO (patrz punkt 4.5).

Padaczka nieodpowiednio kontrolowana lekami.

Zespot odstawienia narkotykow.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tramadol mozna stosowac z wyjatkowa ostrozno$cia u pacjentow: uzaleznionych od opioidéw, po
urazach gltowy, znajdujacych si¢ we wstrzasie, z zaburzeniami §wiadomosci niewiadomego
pochodzenia, z zaburzeniami oddechowymi lub zaburzeniami czynnosci osrodka oddechowego,

Z podwyzszonym ci$nieniem $rodczaszkowym.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktu u pacjentéw ze zwigkszong wrazliwoscia
na opioidy.

U niektorych pacjentéw leczonych tramadolem w zalecanych dawkach obserwowano drgawki.
Ryzyko wystapienia drgawek zwigksza si¢ po przekroczeniu zalecanej dawki dobowej (400 mg),

a takze u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie inne produkty obnizajace prog drgawkowy (patrz
punkt 4.5). U pacjentéw z padaczka w wywiadzie lub u ktorych wystgpowaly napady drgawek
pochodzenia mozgowego, tramadol nalezy stosowac tylko w wyjatkowych okolicznos$ciach (jezeli nie
mozna zastosowac innego produktu lub innej metody u$mierzenia bolu).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentdow z depresja oddechowa, a takze podczas stosowania z innymi
produktami dziatajgcymi depresyjnie na OUN (patrz punkt 4.5) lub w znacznym przekroczeniu
zalecanych dawek (patrz punkty 4.8 i 4.9), gdyz nie mozna wykluczy¢ wystapienia depresji
oddechowej w tych przypadkach.

Zaburzenia oddychania w czasie snu

Opioidy moga powodowa¢ zaburzenia oddychania w czasie snu, w tym centralny bezdech senny
(CBS) oraz niedotlenienie podczas snu. Stosowanie opioidow zwieksza ryzyko wystgpienia CBS
W sposéb zalezny od dawki. U pacjentow cierpigcych na CBS nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
catkowitej dawki opioidow.




Niewydolno$¢ nadnerczy

Opioidowe leki przeciwbolowe mogg czasem powodowaé przemijajaca niewydolnos¢ nadnerczy,

z koniecznoscig stalego kontrolowania i leczenia zastgpczego glikokortykosteroidami. Objawy ostrej
lub przewlektej niewydolnosci nadnerczy moga obejmowac silny bol brzucha, nudnosci i wymioty,
niskie ci$nienie krwi, znaczne zmeczenie, zmniejszony apetyt i zmniejszenie masy ciata.

Ryzyko przedawkowania

Przyjmowanie produktéw zawierajacych tramadol w duzych dawkach, pojedynczo lub w potaczeniu
Z innymi produktami dzialajagcymi depresyjnie na OUN, w tym z alkoholem, moze spowodowa¢ zgon
lekozalezny. Zgony tramadolo-zalezne wystepowaty u pacjentéw z zaburzeniami emocjonalnymi

w wywiadzie, myslami lub probami samobojczymi, jak rowniez u pacjentdow naduzywajacych

W przesztosci lekow uspokajajacych, przeciwlekowych, neuroleptykow, innych produktow
hamujacych OUN i alkohol.

Pacjenta nalezy poinformowac, aby nie przekraczat zalecanej dawki tramadolu. Ze wzgledu na
dziatanie depresyjne, tramadol nalezy ostroznie przepisywac pacjentom, ktérych stan wymaga
stosowania lekow uspokajajacych, przeciwlegkowych, neuroleptykow, lekow zwiotczajacych migsnie,
przeciwdepresyjnych i innych produktow dziatajacych depresyjnie na OUN. Pacjenta nalezy
poinformowac, aby nie stosowat jednoczesnie tramadolu z alkoholem ze wzgledu na powazne
dziatanie addycyjne tych srodkdéw (patrz tez punkt 4.5).

Moze rozwing¢ si¢ tolerancja, uzaleznienie psychiczne i fizyczne, zwtaszcza po dlugotrwatym
stosowaniu.

U pacjentow ze sktonnoscig do naduzywania lekow i lekozaleznosci oraz u pacjentow, u ktorych
terapia jest dlugotrwata, leczenie produktem powinno by¢ prowadzone pod $cistym nadzorem lekarza
(patrz tez punkt 4.2).

Tramadolu nie nalezy stosowa¢ w leczeniu substytucyjnym u pacjentéw uzaleznionych od opioidow,
poniewaz nie usuwa objawow wystepujacych po odstawieniu morfiny, chociaz jest agonista
receptorow opioidowych.

U pacjentow z niewydolnoscia watroby i nerek (patrz tez punkt 4.2) dtugotrwale leczonych
tramadolem, wskazane jest kontrolowanie st¢zenia tramadolu w osoczu.

W badaniu z zastosowaniem podtlenku azotu i tramadolu w anestezji (z przerywanym podawaniem
enfluranu), tramadol zwigkszat ryzyko wybudzenia w trakcie operacji. Dlatego jego zastosowanie
w przypadku lekkiego znieczulenia ogdlnego nie jest wskazane.

W dwoch badaniach z zastosowaniem tramadolu z izofluranem (podawanie ciagle) w anestezji
wykazano znaczne zmniejszenie glebokosci znieczulenia lub wybudzenie w czasie operacji. Zgodnie
z najnowsza praktyka, po podaniu silnego $rodka znieczulajacego (wziewny lub dozylny), tramadol
moze by¢ stosowany podczas operacji w ten sam sposob jak inne rutynowo stosowane leki
przeciwbdlowe.

Metabolizm z udziatem CYP2D6

Tramadol jest metabolizowany z udzialem enzymu watrobowego CYP2D6. Jesli u pacjenta wystepuje
niedobor lub catkowity brak tego enzymu, moze nie by¢ uzyskane odpowiednie dziatanie
przeciwbolowe. Szacuje sig, ze niedobdr ten moze wystepowaé nawet u 7% populacji pochodzenia
kaukaskiego. Jezeli jednak pacjent ma wyjatkowo szybki metabolizm, wystepuje ryzyko rozwoju
dziatan niepozadanych zwigzanych z toksycznos$cig i (lub) toksycznosci opioidéw, nawet po
zastosowaniu zwykle zalecanych dawek.

Ogodlne objawy toksycznosci opioidow obejmuja splatanie, senno$¢, plytki oddech, zwezenie Zrenic,
nudno$ci, wymioty, zaparcie i brak taknienia. W cigzkich przypadkach moga wystapi¢ objawy
depresji krazeniowo-oddechowej, ktora moze zagraza¢ zyciu i bardzo rzadko zakonczy¢ si¢ zgonem.
Ponizej podsumowano szacunkowg czesto$¢ wystepowania 0sob z wyjatkowo szybkim metabolizmem
w roznych populacjach:




Populacja Czgstos¢ wystepowania, %

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%
Péocnoeuropejska 1% do 2%

Stosowanie po zabiegach chirurgicznych u dzieci

W opublikowanej literaturze pojawity si¢ doniesienia, ze tramadol podawany po zabiegach
chirurgicznych u dzieci [po usuni¢ciu migdatkow gardtowych i (lub) migdatka podniebiennego

W leczeniu obturacyjnego bezdechu sennego], wykazywat rzadkie, ale zagrazajace zyciu dziatania
niepozadane. Nalezy zachowac najwyzsza ostrozno$¢ podczas podawania tramadolu dzieciom w celu
usmierzenia bolu po zabiegu chirurgicznym; nalezy jednocze$nie uwaznie obserwowac, czy nie
wystepuja objawy toksyczno$ci opioidow, w tym depresja oddechowa.

Dzieci z zaburzeniami oddychania

Nie zaleca si¢ stosowania tramadolu u dzieci, u ktérych czynnos¢ oddechowa moze by¢ ostabiona,

w tym u dzieci z zaburzeniami nerwowo-mig$niowymi, ci¢zkimi chorobami serca lub uktadu
oddechowego, zakazeniami goérnych drog oddechowych lub ptuc, wielokrotnymi urazami lub po
rozlegtych zabiegach chirurgicznych. Czynniki te moga powodowac nasilenie objawow toksyczno$ci
opioidow.

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

Poltram zawiera sacharozg. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi
Z nietolerancja fruktozy, zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-
izomaltazy, nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Produkt zawiera zawiera 161,8 mg alkoholu (etanolu 96%) w kazdym ml. Tlo$¢ alkoholu w 1 ml tego
produktu (co odpowiada 40 kroplom lub 8 aplikacjom z dozownika) jest rownowazna mniej niz 4 ml
piwa lub 2 ml wina.

Produkt zawiera 124,5 mg glikolu propylenowego w 1 ml roztworu.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Tramadol i inhibitory MAO

Tramadol nie powinien by¢ stosowany jednoczesnie z inhibitorami MAQO, poniewaz zwi¢ckszaja jego
toksyczno$¢ (patrz punkt 4.3). U pacjentéw leczonych inhibitorami MAO w okresie 14 dni przed
zastosowaniem opioidu petydyny, obserwowano zagrazajace zyciu zaburzenia czynnosci
osrodkowego uktadu nerwowego, osrodka oddechowego i krazenia. Nie mozna wykluczy¢
wystapienia takich samych reakcji po zastosowaniu tramadolu.

Tramadol i inne leki dziatajgce na OUN

Podczas jednoczesnego stosowania innych srodkow dziatajacych hamujgco na osrodkowy uktad
nerwowy (w tym alkoholu), mogg nasilac si¢ dziatania niepozadane dotyczace osrodkowego uktadu
nerwowego (patrz punkt 4.8).

Tramadol i inhibitory lub induktory enzymow watrobowych

Wyniki badan farmakodynamicznych wykazaty, ze w przypadku jednoczesnego lub wczesniejszego
podania cymetydyny (inhibitor enzymow watrobowych) nie zachodzg istotne kliniczne interakcje
migdzy tymi produktami. Natomiast jednoczesne lub wczesniejsze podanie karbamazepiny (induktor
enzymow watrobowych) zmniejsza dzialanie przeciwbolowe i czas dziatania przeciwbolowego
tramadolu.



Tramadol i leki 0 mieszanym potencjale agonistyczno-antagonistycznym

Jednoczesne stosowanie tramadolu z lekami 0 mieszanym potencjale agonistyczno-antagonistycznym
(buprenorfina, nalbufina, pentazocyna) nie jest wskazane ze wzgledu na teoretyczng mozliwos¢
ostabienia w takim przypadku dzialania czystego agonisty.

Tramadol i leki obnizajgce prog drgawkowy

Tramadol moze wywotywa¢ napady drgawek oraz zwigkszac ryzyko wywotania drgawek przy
jednoczesnym stosowaniu selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI),
inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI), trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych, lekow przeciwpsychotycznych i innych lekow obnizajacych prog drgawkowy
(takich jak bupropion, mirtazapina, tetrahydrokanabinol).

Tramadol i leki serotoninergiczne

Terapeutyczne zastosowanie jednoczes$nie tramadolu i lekow serotoninergicznych, takich jak
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

i noradrenaliny (SNRI), inhibitory MAO (patrz punkt 4.3), trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne
oraz mirtazapina, moze spowodowac serotoninowa toksycznos$¢. Rozpoznanie zespotu
serotoninowego jest prawdopodobne, jezeli zaobserwowano u pacjenta jeden z ponizszych zespolow
objawow:

- spontaniczny klonus;

- indukowany lub oczny klonus, z pobudzeniem lub obfitym poceniem sie;

- drzenie i wzmozenie odruchow;

- wzmozone napigcie mi¢sniowe i temperatura ciata >38°C oraz indukowany lub oczny klonus.
Zaprzestanie stosowania lekow serotoninergicznych zazwyczaj przynosi szybka poprawe. Leczenie
zalezy od rodzaju i nasilenia objawow.

Tramadol i pochodne kumaryny

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania tramadolu z pochodnymi kumaryny
(np. warfaryna) ze wzgledu na ryzyko wydtuzenia czasu protrombinowego i wystapienia wybroczyn
na skorze u niektorych pacjentow.

Tramadol i inhibitory CYP3A4

Inne leki z grupy inhibitorow CYP3A4, tj. ketokonazol i erytromycyna moga spowolni¢ metabolizm
tramadolu (N-demetylacj¢) oraz aktywnego metabolitu (po O-demetylacji). Brak badan dotyczacych
znaczenia klinicznego tych interakcji (patrz punkt 4.8).

Tramadol i sole litu
Teoretycznie istnieje mozliwos$¢ wystapienia interakcji tramadolu z solami litu. Jednakze nie byto
doniesien o wystgpieniu takiej interakcji.

Tramadol i chinidyna

W badaniu na 12 zdrowych ochotnikach wykazano, ze chinidyna powoduje 25% zwigkszenie Crmax

i AUC tramadolu (tmax pozostato niezmienione). Poniewaz wzrost Cmax i AUC wystepowal w zakresie
terapetycznym tramadolu, dostosowanie dawek nie jest wymagane.

Tramadol i ondansetron

W ograniczonej liczbie badan podanie ondansetronu (leku przeciwwymiotnego, antagonisty
receptorow 5-HT3) przed lub po operacji zwigkszato zapotrzebowanie na tramadol u pacjentow
Z bolem pooperacyjnym.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Tramadol przenika przez barier¢ tozyska. Badania na zwierzgtach wykazaty, ze duze dawki tramadolu

wplywaja na rozwdj narzadow, proces kostnienia i umieralno$¢ noworodkow. Nie wykazano
natomiast dziatania teratogennego. Brak dowodow co do bezpieczenstwa stosowania tramadolu



u kobiet w cigzy, dlatego nie powinien on by¢ u nich stosowany.

Tramadol podawany w okresie przedporodowym i okotoporodowym nie zaburza czynnosci
skurczowej macicy.

U noworodkéw moze wywotywac zmiany czestosci oddechow, ktore jednak zazwyczaj nie maja
znaczenia klinicznego. Dhugotrwate stosowanie tramadolu w czasie ciagzy moze prowadzi¢ do
wystapienia zespotu odstawiennego u noworodka.

Karmienie piersig

U kobiet karmiacych piersig okoto 0,1% dawki tramadolu przyjetej przez matke przenika do mleka.
W okresie bezposrednio po porodzie, przyjete przez matke doustne dawki dobowe wynoszace do

400 mg, odpowiadaja sredniej ilosci tramadolu przyjetej przez karmionego piersig noworodka, co jest
rowne 3% dawki skorygowanej wzgledem masy ciala matki. Z tego wzgledu tramadolu nie nalezy
stosowa¢ w okresie karmienia piersig albo przerwac¢ karmienie piersig podczas leczenia tramadolem.
W przypadku podania pojedynczej dawki tramadolu przerywanie karmienia piersig nie jest na og6t
konieczne.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nawet w zalecanych dawkach, produkt moze wptywac na reakcje psychomotoryczne w stopniu
zaburzajacym zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwanie maszyn, zwtaszcza w przypadku
jednoczesnego leczenia innymi lekami psychotropowymi.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych uszeregowano na podstawie nastepujacej klasyfikacji:
bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko

(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okre§lona na
podstawie dostepnych danych).

Najczesciej wystepujacymi objawami (u ponad 10% pacjentéw) byly nudnosci i zawroty glowy.
Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko: reakcje alergiczne (np. duszno$¢, skurcz oskrzeli, sapanie, obrzek naczynioruchowy) oraz
wstrzas anafilaktyczny.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Rzadko: zaburzenia taknienia.

Zaburzenia psychiczne

Rzadko: niepokoj, omamy, dezorientacja, zaburzenia snu i koszmary senne.

Zaburzenia psychiczne byly zmienne pod wzgledem nasilenia i objawow. Zaleznie od osobowosci
pacjenta i czasu podawania produktu moga to by¢ np. zaburzenia nastroju (zazwyczaj podniecenie,
niekiedy dysforia), zmiany aktywnosci (zazwyczaj zmniejszenie, niekiedy zwigkszenie), nadmierne
zmeczenie oraz zmiany w zdolnosciach do percepcji poznawczej i zmystowej (np. zachowania
decyzyjne, zaburzenia postrzegania). Moze wystapi¢ uzaleznienie.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: zawroty glowy.

Czesto: bole glowy, sennosc.

Rzadko: parestezje, drzenie, depresja oddechowa, drgawki pochodzenia mézgowego, mimowolne
skurcze migéni, zaburzenia koordynacji, omdlenie.

Nieznana: zaburzenia mowy.

W razie zastosowania dawek znaczgco wiekszych niz zalecane oraz w razie jednoczesnego stosowania
innych substancji dziatajacych hamujgco na osrodkowy uktad nerwowy (patrz punkt 4.5) moze
wystapi¢ zahamowanie oddychania.



Drgawki typu padaczkowego wystgpuja gtdownie po zastosowaniu duzych dawek tramadolu oraz
W razie jednoczesnego stosowania produktow leczniczych, ktdre moga obnizy¢ prog drgawkowy
(patrz punkty 4.4 i 4.5).

Zaburzenia oka
Rzadko: niewyrazne widzenie.
Nieznana: rozszerzenie zrenic.

Zaburzenia serca i naczyn

Niezbyt czesto: kotatanie serca, tachykardia, hipotonia ortostatyczna, zapas¢ naczyniowo-Sercowa,
szczegoblnie po podaniu dozylnym oraz u pacjentow po wysitku fizycznym.

Rzadko: bradykardia, wzrost ci$nienia t¢tniczego krwi.

Nieznana: zaczerwienienie twarzy, uderzenia gorgca.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sroédpiersia

Rzadko: zahamowanie oddychania, dusznos¢.

W czasie leczenia tramadolem opisywano rowniez zaostrzenie przebiegu astmy oskrzelowej, jednak
zwigzku przyczynowego nie ustalono.

Nieznana: czkawka.

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto: nudnosci.

Czesto: wymioty, zaparcia, sucho$¢ w jamie ustne;j.

Niezbyt czesto: odbijanie, podraznienie przewodu pokarmowego (np. uczucie petnosci w jamie
brzusznej, ucisk w zotadku), biegunka.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
W pojedynczych przypadkach po podaniu tramadolu wystepowato zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: nadmierna potliwos¢.

Niezbyt czesto: reakcje skome (Swiad, wysypka, pokrzywka).
Nieznana: obrzeki.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe 1 tkanki lacznej
Rzadko: ostabienie sity miesni szkieletowych.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Rzadko: zaburzenia w oddawaniu moczu, zatrzymanie moczu.

Zaburzenia ogolne 1 stany w miejscu podania

Czesto: zmgczenie.

Po naglym odstawieniu mogg wystgpi¢ objawy podobne do obserwowanych po odstawieniu opioidow:
pobudzenie, niepokdj, nerwowos$¢, zaburzenia snu, hiperkineza, drzenia oraz zaburzenia zotadkowo-
jelitowe. Inne dziatania niepozadane, ktore w rzadkich przypadkach wystgpowaly po odstawieniu
tramadolu to: napady paniki, silny niepokdj, omamy, parestezje, dzwonienie w uszach i inne objawy
ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego (np. dezorientacja, urojenia, depersonalizacja, derealizacja,
paranoja).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
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 Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych
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Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Objawy zatrucia tramadolem sg podobne do objawow zatrucia innymi analgetykami dziatajacymi na
osrodkowy uktad nerwowy. Naleza do nich: zwezenie zrenic, wymioty, niewydolnos$¢ krazenia,
zaburzenia §wiadomosci az do $pigczki, drgawki, depresja oddechowa az do zatrzymania oddechu

i zahamowanie perystaltyki.

Wystapito kilka przypadkow zgondw w wyniku przypadkowego zazycia znacznych ilosci samego
tramadolu lub tramadolu w potaczeniu z innymi produktami.

Leczenie

Nalezy zastosowac¢ ogolnie przyjete metody ratownicze.

Nalezy zapewni¢ drozno$¢ drog oddechowych (mozliwos$¢ aspiracji tresci zotagdkowej) 1, w zaleznosci
od objawow, kontrolowac oddech 1 czynnos¢ serca.

W razie zatrucia postaciami farmaceutycznymi tramadolu stosowanymi doustnie poleca si¢ ich
usunigcie z zotadka i jelit za pomoca wegla aktywnego lub wykonujac ptukanie Zotadka, lecz jedynie
w ciagu 2 godzin od przyj¢cia tramadolu przez pacjenta. Stosowanie ww. sposobodw po uptywie

2 godzin moze by¢ uzasadnione w przypadku zatrucia wyjatkowo duzymi dawkami lub postaciami

0 przedtuzonym uwalnianiu.

Odtrutka w przypadku depresji oddechowej jest nalokson. W przypadku wystapienia drgawek nalezy
podac¢ dozylnie diazepam.

Eliminacja tramadolu poprzez hemodializ¢ lub hemofiltracje jest znikoma, dlatego nie sa zalecane
jako jedyne metody stosowane w razie zatrucia tym produktem.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe; opioidy, kod ATC: N0O2AX02

Tramadol jest analgetykiem o dziataniu osrodkowym. Jest to nieselektywny, czysty agonista
receptoréw opioidowych p, 8, K, 0 wyzszym powinowactwie do receptoréw p. Inne mechanizmy
mogace nasilac jego efekt przeciwbolowy to zahamowanie neuronalnego wychwytu zwrotnego
noradrenaliny oraz wspomaganie uwalniania serotoniny. W przeciwienstwie do morfiny tramadol nie
wywiera depresyjnego wptywu na uktad oddechowy. Nie zaburza on rowniez motoryki przewodu
pokarmowego. Wptyw tramadolu na uktad krazenia jest zazwyczaj niewielki. Czas dziatania wynosi
4-8 godzin. Przy podaniu dozylnym potencjat tramadolu jest okreslany na 1/10 do 1/6 potencjatu
morfiny.

Dzieci i miodziez

W badaniach klinicznych obejmujacych ponad 2000 pacjentéw pediatrycznych: od noworodkow do
mtodziezy w wieku 17 lat badano wptyw podawania doustnego i pozajelitowego tramadolu.
Wskazania do leczenia bolu obejmowaty bol po zabiegu chirurgicznym (glownie jamy brzusznej), bol
po chirurgicznym usunigciu zebow, bdl z powodu ztaman, oparzen i urazéw oraz innych bolesnych
standw, ktore mogg wymagac leczenia przeciwbdlowego 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 dob¢ (maksymalnie 400 mg na dobe¢) wykazano wigkszg skuteczno$¢ tramadolu niz placebo,
wiekszg lub rowng skuteczno$¢ 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  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym tramadol wchtania si¢ prawie catkowicie. Srednia catkowita biodostepnosé po
podaniu pojedynczej dawki wynosi okoto 70% i zwigksza si¢ do okoto 90% w stanie rownowagi.

W okoto 20% tramadol wigze si¢ z biatkami osocza. Po podaniu tramadolu znakowanego
radioaktywnym izotopem “C, przez nerki wydala si¢ 90% podanej dawki, natomiast pozostate 10%
z katem.

Profil farmakokinetyczny tramadolu w zakresie dawek terapeutycznych jest liniowy. Okres pottrwania
w fazie eliminacji (ty2s) wynosi 6 + 1,5 godz. u 0s6b mtodych. Farmakokinetyka tramadolu wykazuje
niewielkie zréznicowanie u pacjentéw do 75 lat. U pacjentow powyzej 75 lat tipg wynosi 7,0 £ 1,5
godz. po podaniu doustnym.

Po podaniu doustnej dawki tramadolu 100 mg w postaci kapsutek lub tabletek mtodym ochotnikom,
stezenie w osoczu wystgpowalo po 15 do 45 minutach i wynosito §rednio Cmax od 280 do 308 pg/l
i tnax 0d 1,6 do 2 godz.

Tramadol jest metabolizowany przez izoenzym CYP2D6 cytochromu P450. Ulega przeksztatceniu do
kilku metabolitow, gtownie przez N- i O-demetylacj¢. O-demetylotramadol jest najbardziej aktywnym
farmakologicznie metabolitem, wykazujacym dziatanie przeciwbolowe u gryzoni. U ludzi stezenie
tego metabolitu wynosi 25% warto$ci stezenia niezmienionego tramadolu.

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

Poniewaz tramadol jest eliminowany zaréwno na drodze metabolicznej jak i nerkowe;j, okres
pottrwania w fazie eliminacji (ty25) moze si¢ wydtuzy¢ u pacjentéw z niewydolnoscig nerek lub
watroby. U pacjentéw z marskos$cig watroby okres pottrwania w fazie eliminacji tramadolu wynosit
13,3 £ 4,9 godz., u pacjentéw z niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny <5 ml/min) 11 + 3,2 godz.

Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyka tramadolu i O-demetylotramadolu po podaniu doustnym dawki pojedynczej i dawek
wielokrotnych pacjentom w wieku od 1 roku zycia do 16 lat byta generalnie zblizona do
farmakokinetyki u dorostych przy dostosowaniu dawki do masy ciata, przy czym wyzsza zmienno$¢
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 okreslona. Informacje z badan obejmujacych t¢ grupe wickowa wskazuja, ze
szybko$¢ tworzenia O-demetylotramadolu przez CYP2D6 wzrasta u noworodkdéw w sposob ciagly

i zaktada sie, ze u dzieci w wieku okoto 1 roku zycia aktywnos¢ CYP2D6 osigga poziom jak u 0sdb
dorostych.

Ponadto nie w pelni uksztaltowane uktady glukuronidacji i niedojrzata czynno$¢ nerek moga
spowalnia¢ tempo eliminacji i powodowa¢ gromadzenie si¢ O-demetylotramadolu u dzieci ponizej

1 roku zycia.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci ostrej i przewleklej (gryzonie i psy) tramadol podawany w dawkach
10-krotnie wyzszych niz zwykle stosowane u ludzi wykazywat dziatanie hepatotoksyczne.
Objawy zatrucia byty typowe jak dla opioidow: niepokoj, ataksja, wymioty, drzenie, dusznosé
i drgawki.



Podawanie tramadolu gryzoniom w dawkach odpowiadajacych stosowanym u cztowieka lub
wiekszych przez okres calego zycia tych zwierzat, nie powodowato dziatania karcynogennego ani
mutagennego (in vitro i in vivo).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Potasu sorbinian

Glikol propylenowy

Sacharoza

Polisorbat 80

Olejek migtowy

Woda oczyszczona

Etanol 96%

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelki po 10 ml (z kroplomierzem) oraz 96 ml (z dozownikiem) wraz z ulotka w pudetku
tekturowym.

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

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 9690

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.12.2002 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27.09.2012 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

23.06.2021 r.
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