CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tramadol Aurovitas, 50 mg, kapsuitki, twarde

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka, twarda zawiera 50 mg tramadolu chlorowodorku (Tramadoli hydrochloridum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsuitka, twarda.

Twarde kapsuiki zelatynowe, rozmiaru 4 zawierajace proszek o barwie od biatej do kremowej,
ztozone z wieczka o barwie zielonej posiadajacego wykonany czarnym tuszem nadruk ,,T” oraz denka
o barwie zottej posiadajacego wykonany czarnym tuszem nadruk ,,02”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie bolu o umiarkowanym lub duzym nasileniu.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawke nalezy dostosowac do stopnia nasilenia bolu i indywidualnej wrazliwosci pacjenta. Zasadniczo
nalezy wybiera¢ najnizszg skuteczna przeciwbolowo dawke.

O ile lekarz nie zaleci inaczej, Tramadol Aurovitas nalezy stosowac w nastgpujacy sposob:
DoroS$li i mlodziez w wieku od 12 lat
Podanie doustne.

Bl ostry: Dawka poczatkowa wynosi 50-100 mg w zaleznosci od stopnia nasilenia bolu. Nastepnie,
6-8 godzin pdzniej mozna poda¢ dawke w wysokosci 50 mg lub 100 mg, a czas trwania leczenia
nalezy dostosowac do potrzeb klinicznych (patrz punkt 5.1). Nie nalezy stosowa¢ catkowitej dawki
dobowej wigkszej niz 400 mg z wyjatkiem szczegolnych sytuacji klinicznych.

Bol w przebiegu chorob przewleklych: Dawka poczatkowa wynosi 50 mg i moze by¢ nastepnie
modyfikowana w zalezno$ci od stopnia nasilenia bolu. W razie koniecznosci po dawce poczatkowej
mozna co 6-8 godzin podawac kolejne dawki w wysokosci 50-100 mg. Podane dawki zalecane nalezy
traktowac orientacyjnie. Pacjent powinien zawsze otrzymywac najnizszg z mozliwych dawek
zapewniajacych skuteczne opanowanie bolu. Nie nalezy stosowac catkowitej dawki dobowej wigkszej
niz 400 mg z wyjatkiem szczegolnych sytuacji klinicznych. Konieczno$¢ kontynuowania stosowania
omawianego produktu leczniczego nalezy ocenia¢ w regularnych odstepach czasu, gdyz opisywano
przypadki objawdw odstawienia i uzaleznienia (patrz punkt 4.4).



Dzieci
Tramadol w postaci kapsutek nie nadaje si¢ do stosowania u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w wieku nieprzekraczajacym 75 lat, u ktorych nie stwierdza si¢ klinicznych objawow
niewydolno$ci watroby czy nerek, modyfikowanie dawkowania nie jest zwykle konieczne. U
pacjentow w wieku powyzej 75 lat eliminacja omawianego produktu leczniczego moze by¢ dluzsza.
W zwiazku z tym, zaleznie od potrzeb, nalezy wydtuzy¢ okres pomigdzy kolejnymi dawkami.

Niewydolnos¢ nerek, dializoterapia i niewydolnosc wagtroby

U pacjentow z niewydolnoscig nerek i (Iub) watroby eliminacja tramadolu jest wolniejsza. U tych
pacjentdw, zaleznie od potrzeb, nalezy starannie rozwazy¢ wydluzenie okresu pomigdzy kolejnymi
dawkami. U pacjentdéw z cigzka niewydolnoscig nerek i (lub) watroby stosowanie tramadolu nie jest
zalecane.

Sposéb podania
Kapsulki nalezy potyka¢ w catosci, nie nalezy ich dzieli¢ ani rozgryzac, popijajac wystarczajaca
iloscig ptynu, i mozna je przyjmowac niezaleznie od positkow.

Czas trwania leczenia

Tramadolu w zadnym wypadku nie wolno stosowa¢ dtuzej niz jest to bezwzglednie konieczne. Jesli ze
wzgledu na charakter i nasilenie choroby podstawowej konieczne jest dlugotrwale leczenie
przeciwbolowe, wowczas pacjent powinien by¢ starannie i regularnie kontrolowany (réwniez, jesli to
konieczne, z przerwami w leczeniu), aby mozna byto na biezaco ustala¢, czy dalsze leczenie jest
konieczne, a jezeli tak, to w jakim zakresie.

Cele leczenia i przerwanie stosowania

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Tramadol Aurovitas nalezy uzgodni¢ z pacjentem
strategi¢ leczenia, w tym czas i cele leczenia, a takze plan zakonczenia leczenia, zgodnie z
wytycznymi dotyczacymi leczenia bolu. Podczas leczenia lekarz powinien czg¢sto kontaktowac si¢ z
pacjentem, aby oceni¢ celowo$¢ kontynuowania leczenia, rozwazy¢ jego przerwanie i dostosowanie
dawek w razie koniecznosci. Jesli nie jest juz konieczne leczenie pacjenta tramadolem, moze by¢
wskazane stopniowe zmniejszanie dawki, aby zapobiec objawom odstawienia. Jesli nie udaje si¢
odpowiednio utrzymywac bolu pod kontrola, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystapienia hiperalgezji,
tolerancji i progresji choroby podstawowej (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie tramadolu jest przeciwwskazane:

- w przypadku nadwrazliwos$ci na chlorowodorek tramadolu lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg (patrz punkt 6.1),

- w ostrym zatruciu alkoholem, lekami nasennymi, lekami przeciwbolowymi, opioidami lub
psychotropowymi produktami leczniczymi,

- u pacjentow, ktorzy aktualnie stosuja lub w ostatnich 14 dniach stosowali inhibitory MAO
(patrz punkt 4.5),

- u pacjentow z padaczka nieskutecznie leczona,

- w leczeniu zespotu odstawienia narkotykow.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tramadol Aurovitas mozna stosowac¢ tylko z zachowaniem szczegdlnej ostroznos$ci u pacjentow
uzaleznionych od opioidow, pacjentdow po urazie gtowy, we wstrzgsie, z zaburzeniami $wiadomosci o
niepewne;j etiologii, z zaburzeniami o$rodka oddechowego lub zaburzeniami oddychania i u pacjentow
z podwyzszonym ci$nieniem wewnatrzczaszkowym.



U pacjentow wrazliwych na opiaty omawiany produkt leczniczy mozna stosowac wytgcznie z
zachowaniem ostroznosci.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania omawianego produktu leczniczego u pacjentow z
depresja oddechowa lub jesli jednoczesnie podawane sg leki wptywajace hamujaco na czynno$é¢ OUN
(patrz punkt 4.5) lub w przypadku zastosowania dawki znacznie wigkszej niz zalecana (patrz punkt
4.9), gdyz w tych sytuacjach nie da si¢ wykluczy¢ mozliwosci wystapienia depresji oddechowe;.

U pacjentow przyjmujacych tramadol w zalecanych dawkach opisywano przypadki drgawek. Ryzyko
to moze si¢ zwigkszac¢, gdy dawki tramadolu sg wigksze niz maksymalna dawka dobowa (400 mg).
Tramadol moze tez zwigkszaé ryzyko wystapienia drgawek u pacjentdow stosujacych inne produkty
lecznicze, ktore obnizajg prog drgawkowy (patrz punkt 4.5). Pacjenci z padaczka lub podatni na
drgawki powinni by¢ leczeni tramadolem tylko w okolicznosciach, w ktorych stosowanie tego
produktu leczniczego jest absolutnie konieczne.

Tolerancja i zaburzenia zwigzane z uZywaniem opioidéw (naduzywanie i uzaleznienie)

W wyniku wielokrotnego podawania opioidow, takich jak Tramadol Aurovitas, moze rozwinac si¢
tolerancja, uzaleznienie fizyczne i psychiczne oraz zaburzenia wywotane uzywaniem opioidow (OUD,
ang. Opioid Use Disorder). Wielokrotne stosowanie produktu leczniczego Tramadol Aurovitas moze
prowadzi¢ do wystagpienia OUD. Wigksza dawka i dluzszy czas leczenia opioidami moga zwigksza¢
ryzyko OUD. Naduzywanie lub celowe niewlasciwe stosowanie produktu leczniczego Tramadol
Aurovitas moze prowadzi¢ do przedawkowania i (lub) zgonu. Ryzyko OUD jest wicksze u pacjentow
z obecnoscia w wywiadzie — osobistym lub rodzinnym (rodzice lub rodzenstwo) — zaburzen
spowodowanych zazywaniem substancji (facznie z choroba alkoholowa), u 0s6b aktualnie palacych
tyton lub u pacjentéw z innymi chorobami psychicznymi w wywiadzie (np. gigboka depresja, lek i
zaburzenia osobowosci).

Przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia produktem leczniczym Tramadol Aurovitas nalezy uzgodni¢
z pacjentem cele leczenia i plan zakonczenia stosowania leku (patrz punkt 4.2). Przed rozpoczeciem i
w trakcie leczenia nalezy réwniez informowac pacjenta o zagrozeniach i objawach OUD. W razie
wystapienia tych objawdow, nalezy zaleci¢ pacjentowi skontaktowanie si¢ z lekarzem.

Bedzie konieczne state kontrolowanie pacjenta, w celu wykrycia objawdw zaburzen behawioralnych
polegajacych na poszukiwaniu lekéw (np. zbyt wczesne prosby o uzupehienie lekow). Obejmuje to
przeglad jednocze$nie stosowanych opioidow i lekow psychoaktywnych (takich jak benzodiazepiny).
Jesli u pacjenta wystapia przedmiotowe i podmiotowe objawy OUD, nalezy rozwazy¢ konsultacje ze
specjalista od uzaleznien.

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

Tramadol nie jest odpowiednim substytutem w przypadku pacjentéw uzaleznionych od opioidow.
Cho¢ tramadol jest agonistg receptorow opioidowych, nie wykazuje on zdolnosci fagodzenia objawow
odstawienia morfiny.

U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby i nerek tramadol nalezy stosowac z zachowaniem
ostroznosci (patrz punkt 4.2).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentdw z ostra porfiria, badania in vitro wykazaly
ryzyko gromadzenia si¢ porfiryn w watrobie, ktore moga spowodowaé powstanie kryzy porfirynowe;j.

Metabolizm z udzialem CYP2D6

Tramadol jest metabolizowany z udziatem enzymu watrobowego CYP2D6. Jesli u pacjenta wystepuje
niedobor lub catkowity brak tego enzymu, moze nie by¢ uzyskane odpowiednie dzialanie
przeciwbolowe. Szacuje si¢, ze niedobor ten moze wystgpowac nawet u 7% populacji pochodzenia




kaukaskiego. Jezeli jednak pacjent ma wyjatkowo szybki metabolizm, wystepuje ryzyko rozwoju
objawow niepozadanych zwigzanych z toksycznoscia opioidow, nawet po zastosowaniu zwykle
zalecanych dawek.

Ogodlne 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, ktéra moze zagraza¢ zyciu i bardzo rzadko zakonczy¢ si¢ zgonem.
Ponizej podsumowano szacunkowg czgsto$¢ wystepowania osob z wyjatkowo szybkim metabolizmem
w roéznych populacjach:

Populacja Czestos¢ 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%

Pomocnoeuropejska 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 jednoczesnie uwazne obserwowac, czy nie
wystepuja objawy toksycznosci opioidow, w tym depresja oddechowa.

Dzieci 7 zaburzeniami oddychania

Nie zaleca si¢ stosowania tramadolu u dzieci, u ktorych 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
rozleglych zabiegach chirurgicznych. Czynniki te moga powodowac¢ nasilenie objawow toksycznosci
opioidow.

Ryzyko zwigzane 7 réwnoczesnym stosowaniem lekow uspokajajgcych, takich jak benzodiazepiny
lub podobne leki

Jednoczesne stosowanie tramadolu i lekow uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny lub pokrewne
leki, moze powodowac sedacjg, depresje oddechowa, $pigczke i zgon. Z tego wzgledu jednoczesne
przepisywanie tych lekow uspokajajacych powinno by¢ zarezerwowane dla pacjentow, u ktérych
alternatywne opcje leczenia nie sg mozliwe. Jesli zostanie podjeta decyzja o przepisaniu tramadolu
jednoczesnie z lekami uspokajajacymi, nalezy zastosowac najnizsza skuteczng dawke, a czas trwania
leczenia powinien by¢ jak najkrotszy.

Pacjentow nalezy $cisle obserwowaé w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych
depresji oddechowej i sedacji. W zwiazku z tym zdecydowanie zaleca si¢ poinformowanie pacjentow i
ich opiekunéw o tych objawach (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia oddychania gwigzane ze snem

Opioidy moga powodowac zaburzenia oddychania zwigzane ze snem, w tym centralny bezdech senny
(CSA) i hipoksemie zwigzang ze snem. Stosowanie opioidow zwigksza ryzyko CSA w sposob zalezny
od dawki. U pacjentdw, u ktorych wystepuje CSA, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie catkowitej dawki
opioidow.

Niewydolnosé kory nadnerczy

Opioidowe leki przeciwbolowe mogg czasami powodowaé odwracalng niewydolno$¢ kory nadnerczy,
wymagajaca monitorowania i zastepczej terapii glikokortykosteroidami. Objawy ostrej lub przewlektej
niewydolnos$ci kory nadnerczy moga obejmowac np. silny bol brzucha, nudnosci i wymioty, niskie




cisnienie krwi, skrajne zmeczenie, zmniejszony apetyt i utrata masy ciala.

Zespot serotoninowy

U pacjentéw otrzymujacych tramadol w skojarzeniu z innymi lekami o dzialaniu serotoninergicznym
lub w monoterapii, wystepowaly przypadki zespotu serotoninowego — stanu mogacego zagrazac zyciu
(patrz punkty 4.5, 4.8 oraz 4.9).

Jesli jednoczesne przyjmowanie innych lekow o dziataniu serotoninergicznym jest klinicznie
uzasadnione, zaleca si¢ uwazng obserwacj¢ pacjenta, zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia i
podczas zwigkszania dawki.

Objawy zespotu serotoninowego moga obejmowac zmiany stanu psychicznego, niestabilnosc¢
autonomiczng, zaburzenia nerwowo-mig¢sniowe lub objawy dotyczace uktadu pokarmowego.

Jesli podejrzewa si¢ wystgpowanie zespotu serotoninowego, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
odstawienie leczenia, w zaleznoS$ci od stopnia nasilenia objawow. Odstawienie lekow
serotoninergicznych zwykle przynosi szybka poprawg.

Substancje pomocnicze

Sod

Produkt leczniczy Tramadol Aurovitas zawiera sod. Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol
(23 mg) sodu na kapsulke, co oznacza, ze jest zasadniczo ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Tramadolu nie nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z inhibitorami MAO (patrz punkt 4.3).

U pacjentow otrzymujacych inhibitory MAO w okresie 14 dni poprzedzajacych zastosowanie
nalezacej do opioidow petydyny opisywano przypadki zagrazajacych zyciu interakcji skutkujgcymi
zaburzeniami w obrebie osSrodkowego uktadu nerwowego, uktadu oddechowego i uktadu krazenia.
Nie mozna wykluczy¢ wystapienia tych samych interakcji w przypadku jednoczesnego stosowania
tramadolu z inhibitorami MAO.

Jednoczesne stosowanie tramadolu z innymi produktami leczniczymi dziatajacymi hamujgco na
czynno$¢ oSrodkowego uktadu nerwowego, w tym z alkoholem, moze nasila¢ wptyw na OUN (patrz
punkt 4.8).

Z przeprowadzonych dotychczas badan farmakokinetycznych wynika, ze przy jednoczesnym lub
uprzednim stosowaniu cymetydyny (ktora nalezy do inhibitoréw enzymow watrobowych) istnieje
male prawdopodobienistwo wystapienia klinicznie istotnych interakcji. Jednoczesne lub uprzednie
stosowanie karbamazepiny (ktéra nalezy do induktorow enzyméow watrobowych) moze prowadzi¢ do
zmniejszenia dziatania przeciwbolowego i skrocenia czasu dziatania tramadolu.

Nie zaleca si¢ taczy¢ tramadolu z opioidami wykazujacymi mieszang aktywno$¢ agonistyczno-
antagonistyczng (np. buprenorfina, nalfbufina, pentazocyna), gdyz teoretycznie w tych
okolicznosciach dziatanie przeciwbdlowe czystego agonisty moze by¢ zmniejszone.

Tramadol moze wywotywa¢ drgawki i zwigkszac ryzyko wywotania drgawek przez wybiodrcze
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i
noradrenaliny (SNRI), trojpier§cieniowe leki przeciwdepresyjne, leki przeciwpsychotyczne oraz inne
produkty lecznicze obnizajace prog drgawkowy (np. bupropion, mirtazapina, tetrahydrokanabinol).

Jednoczesne stosowanie w celach leczniczych tramadolu i lekow wykazujacych dziatanie
serotoninergiczne, np. wybiorczych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI), inhibitorow MAO (patrz punkt 4.3),



trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych oraz mirtazapiny, moze prowadzi¢ do powstania
zespolu serotoninowego, stanu mogacego zagrazac zyciu (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania tramadolu i pochodnych kumaryny
(np. warfaryny) ze wzgledu na doniesienia dotyczace zwigkszenia warto$ci INR i zwiekszonej
czestosci wystepowania duzych krwawief i wybroczyn u niektorych pacjentow.

Inne produkty lecznicze hamujgce aktywno$¢ CYP3 A4, takie jak ketokonazol, rytonawir i
erytromycyna, mogg hamowa¢ metabolizm tramadolu (jego N-demetylacje¢), a takze
najprawdopodobniej rowniez metabolizm czynnego metabolitu O-demetylowanego. Znaczenia
klinicznego tego rodzaju interakcji nie badano (patrz punkt 4.8).

W ograniczonej liczbie badan przed- i pooperacyjne podawanie ondansetronu (leku
przeciwwymiotnego z grupy antagonistow receptora 5-HT3) prowadzito do zwigkszenia
zapotrzebowania na tramadol u pacjentéw z boélem pooperacyjnym.

Leki uspokajajace, takie jak benzodiazepiny lub pokrewne leki

Jednoczesne stosowanie opioidow z gabapentynoidami (gabapentyng i pregabaling) i lekami
uspokajajacymi, takimi jak benzodiazepiny lub pokrewne produkty lecznicze zwigksza ryzyko
glebokiej sedacji, depresji oddechowej, niedoci$nienia, $piaczki i zgonu ze wzgledu na dodatkowe
dziatanie depresyjne na OUN. Dawka i dtugo$¢ okresu jednoczesnego stosowania powinny by¢
ograniczone (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza
W badaniach na zwierzgtach stwierdzono, ze podawanie tramadolu w wysokich dawkach wplywa na

rozwoj narzagdow, kostnienie i umieralno$¢ noworodkéw. Tramadol przenika przez tozysko. Brak
wystarczajacych dowodow na bezpieczenstwo stosowania tramadolu w cigzy ludzkiej. W zwigzku z
tym tramadolu nie nalezy stosowac¢ u kobiet w cigzy.

Tramadol nie wplywa na kurczliwo$¢ macicy bez wzgledu na to, czy podawany jest przed czy w
trakcie porodu. U noworodkéw moze wywotywac zmiany w czgsto$ci oddechow, ktore to zmiany
zwykle nie sg istotne klinicznie. Przewlekle stosowanie w cigzy moze prowadzi¢ do objawow
odstawienia u noworodka.

Karmienie piersia

U kobiet karmigcych 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 wzglgdem masy ciata matki. Z tego wzglgdu tramadolu nie nalezy stosowac
w okresie karmienia piersig albo przerwa¢ karmienie piersig podczas leczenia tramadolem. W
przypadku podania pojedynczej dawki tramadolu przerywanie karmienia piersig nie jest na ogot
konieczne.

Plodnos¢
Monitorowanie dzialan niepozadanych po wprowadzeniu do obrotu nie sugeruje, aby tramadol miat
wplyw na plodno$¢. Badania na zwierzgtach nie wykazaly wptywu na ptodnos¢ tramadolu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nawet jesli tramadol stosowany jest zgodnie z zaleceniami, moze on wywotywac takie dziatania, jak
senno$¢ czy zawroty glowy, w zwigzku z czym moze on uposledzac¢ reakcje kierowcow i operatorow
maszyn. Do tego rodzaju efektow szczegdlnie czgsto dochodzi w przypadku jednoczesnego
spozywania alkoholu lub jednoczesnego stosowania innych substancji psychotropowych.



4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi s nudnosci i zawroty gtowy; kazde z tych
dziatan niepozgdanych wystepuje u ponad 10% pacjentow.

Czestosci zdefiniowano jak ponizej:

Bardzo czgsto: > 1/10

Czesto: > 1/100 do < 1/10

Niezbyt czgsto: > 1/1 000 do < 1/100

Rzadko: > 1/10 000 do < 1/1 000

Bardzo rzadko: < 1/10 000

Czgsto$¢ nieznana: nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Rzadko: Reakcje alergiczne (np. dusznosc, skurcz oskrzeli, $wiszczacy oddech, obrzek
naczynioruchowy) oraz anafilaksja.

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania:
Rzadko: Zmiany w apetycie
Czestos¢ nieznana:  Hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne

Rzadko Omamy, dezorientacja, zaburzenia snu, majaczenia, objawy lekowe i koszmary
senne. Po przyjeciu tramadolu moga pojawic si¢ dziatania niepozadane
dotyczace sfery psychicznej, przy czym ich nasilenie i charakter moze by¢
rozny (zalezy od osobowosci pacjenta i czasu stosowania omawianego produktu
leczniczego). Moga pojawiac si¢ zaburzenia nastroju (zwykle euforia,
sporadycznie dysforia), zmiany aktywnosci (zwykle obnizona aktywnos$¢,
sporadycznie nadaktywno$¢), a takze zaburzenia sfery poznawczej i
sensorycznej (np. zaburzenia zdolnos$ci podejmowania decyzji, zaburzenia
percepcji). Moze dochodzi¢ do rozwoju uzaleznienia. Objawy odstawienia,
podobne do wystepujacych podczas odstawienia opiatow moga wystapic¢ w
nastepujacy sposob: pobudzenie, niepokdj, nerwowos¢, bezsennose,
hiperkineza, drgawki i objawy zoladkowo-jelitowe. Innymi objawami, ktore
bardzo rzadko mozna obserwowac po odstawieniu tramadolu sg: ataki paniki,
ciezkiego niepokoju, omamy, parestezje, szum w uszach i nietypowe objawy
OUN (tj. zmieszanie, urojenia, depersonalizacja, derealizacja, paranoja).

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: Zawroty gtowy.
Czesto: Bol glowy, sennosc.
Rzadko: Zaburzenia mowy, parestezje, drzenia, drgawki padaczkowe, mimowolne

skurcze migéni, zaburzenia koordynacji, omdlenia.
Czestosc nieznana:  Zespot serotoninowy

Napady rzekomopadaczkowe pojawialy si¢ gtdbwnie po podaniu wysokich dawek tramadolu lub przy
jednoczesnym stosowaniu produktéw leczniczych powodujacych obnizenie progu drgawkowego
(patrz punkty 4.4 1 4.5).

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

Zaburzenia serca:
Niezbyt czesto: Niekorzystny wplyw na regulacj¢ czynnosci uktadu krazenia (kotatanie serca,



tachykardia). Wymienione dziatania niepozgdane mogg wystepowaé

szczegolnie po podaniu dozylnym i podczas wysitku fizycznego.
Rzadko: Rzadkoskurcz.

Zaburzenia nacgyniowe:

Niezbyt czesto: Regulacja uktadu sercowo-naczyniowego (niedocis$nienie ortostatyczne lub
zapas¢ krazeniowa). Wymienione dziatania niepozadane moga wystgpowac
szczegolnie po podaniu dozylnym i podczas wysitku fizycznego.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Rzadko: Niewydolnos¢ oddechowa, dusznos¢.

Jesli dawka jest znacznie wigksza niz zalecana oraz sg jednocze$nie podawane inne substancje
hamujace czynnos¢ osrodkowego uktadu nerwowego (patrz punkt 4.5), moze wystapi¢ depresja

oddechowa.

Odnotowano pogorszenie astmy, cho¢ zwigzek przyczynowo skutkowy nie zostat ustalony.
Czestos¢é nieznana:  Czkawka

Zaburzenia Zotgdka i jelit

Bardzo czesto: Nudnosci.
Czesto: Zaparcia, sucho$¢ w jamie ustnej, wymioty.
Niezbyt czesto: Odruch wymiotny; podraznienie przewodu pokarmowego (uczucie ucisku w

jamie brzusznej, wzdecia), biegunka.

Zaburzenia wqtroby i drog Zolciowych
W pojedynczych przypadkach odnotowywano wzrost aktywnosci enzymow watrobowych podczas
stosowania tramadolu w celach leczniczych.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto: Wzmozona potliwos¢.
Niezbyt czesto: Reakcje skorne (np. $wiad, wysypka, pokrzywka).

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej
Rzadko: Ostlabienie sity migsniowe;.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Rzadko: Zaburzenia mikcji (trudno$ci w oddawaniu moczu i zatrzymanie moczu).

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
Czesto: Zmgczenie.

Badania diagnostyczne:
Rzadko: Zwigkszenie ci$nienia krwi.

Uzaleznienie od lekow

Wielokrotne stosowanie produktu leczniczego Tramadol Aurovitas, nawet w dawkach
terapeutycznych, moze prowadzi¢ do uzaleznienia. Ryzyko uzaleznienia od leku moze si¢ rozni¢ w
zaleznosci od indywidualnych czynnikow ryzyka u danego pacjenta, dawki i czasu trwania leczenia
opioidami (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych 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 nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé




wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa;
tel.: +48 22 49 21 301; faks: +48 22 49 21 309; strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Przy zatruciu tramadolem nalezy w zasadzie spodziewac¢ si¢ podobnych objawow do wystepujacych w
przypadku zatrucia innymi lekami przeciwbolowymi o dziataniu o$rodkowym (opioidami).

Obejmuja one w szczegodlnosci zwezenie zrenicy, wymioty, zapas¢ kragzeniows, zaburzenia
przytomnos$ci wigcznie ze $pigczka, drgawki oraz depresje oddechowsg wlacznie z zatrzymaniem
oddechu.

Notowano takze przypadki zespotu serotoninowego.

Leczenie

Stosuje si¢ ogbdlne postgpowanie w stanach nagtych. W zalezno$ci od objawow nalezy utrzymywac
droznosé¢ drog oddechowych (odsysanie) i podtrzymywa¢ oddychanie i krazenie. Zotadek nalezy
oprozni¢ indukujac wymioty (jesli pacjent jest przytomny) lub wykonujac plukanie Zotadka. Odtrutka,
jezeli chodzi o depresj¢ oddechowa, jest nalokson. W badaniach na zwierzetach nie stwierdzono, aby
nalokson wptywat na drgawki. W takich przypadkach powinno si¢ dozylnie podac¢ diazepam.

W przypadku zatrucia doustnego, detoksykacja przewodu pokarmowego weglem aktywowanym lub
ptukanie zotadka jest zalecane tylko w ciagu 2 godzin po przyjeciu tramadolu. Detoksykacja przewodu
pokarmowego w pdzniejszym czasie moze by¢ przydatna w przypadku zatrucia wyjatkowo duzymi
ilosciami lub preparatem o przedtuzonym uwalnianiu.

Tramadol w minimalnych tylko ilo$ciach jest usuwany z osocza za pomoca hemodializy lub
hemofiltracji. Leczenie ostrego zatrucia tramadolem wylacznie za pomoca hemodializy lub
hemofiltracji nie stanowi w zwiazku z tym odpowiedniej metody detoksykacji.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe, inne opioidy, kod ATC: N02AXO02.

Tramadol to opioidowy lek przeciwbdlowy o dziataniu o§rodkowym. Jest on nieselektywnym czystym
agonistg receptorow opioidowych p, 8 1 x, wykazujac wigksze powinowactwo w stosunku do
receptorow p. Z innych mechanizméw przyczyniajacych si¢ do dziatania przeciwbolowego tramadolu
nalezy wymieni¢ hamowanie neuronalnego wychwytu zwrotnego noradrenaliny i wzmaganie
uwalniania serotoniny.

Tramadol wykazuje tez dziatanie przeciwkaszlowe. W przeciwienstwie do morfiny tramadol w
szerokim zakresie dawek analgetycznych nie wywiera dziatania hamujacego na oSrodek oddechowy.
W mniejszym tez stopniu wptywa on na motoryke przewodu pokarmowego. Wptyw na uklad krazenia
jest zazwyczaj niewielki. Sita dziatania tramadolu stanowi od 1/10 do 1/6 sity dziatania morfiny.

Dzieci i miodziez



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Skutki dojelitowego i pozajelitowego podawania tramadolu zostaty zbadane w badaniach klinicznych
z udziatem ponad 2000 pacjentow obejmujacych dzieci i mtodziez w wieku od noworodka do 17 lat.
Wskazania do leczenia bolu w tych badaniach obejmowaty bdl pooperacyjny (gléwnie brzucha), po
ekstrakcji zebow, bol wywotany ztamaniami, po oparzeniach i urazach, a takze inne przypadki, ktore
mogly wymaga¢ leczenia przeciwbolowego przez co najmniej 7 dni.

W pojedynczych dawkach wynoszacych do 2 mg/kg lub dawkach wielokrotnych do 8 mg/kg dziennie
(maksymalnie do 400 mg dziennie) skuteczno$¢ tramadolu okazata si¢ lepsza od placebo i rowna lub
wyzsza od paracetamolu, nalbufiny, petydyny lub niskich dawek morfiny. Przeprowadzone badania
potwierdzity skutecznos¢ tramadolu. Profil bezpieczenstwa stosowania tramadolu byt podobny u
dorostych i dzieci w wieku powyzej 1 roku (patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ponad 90% dawki tramadolu ulega wchtonieciu po podaniu doustnym. Sredni czas wchtaniania
wynosi 0,38 + 0,18 godziny. Srednia bezwzgledna biodostgpno$é¢ wynosi okoto 70% i nie zalezy od
jednoczesnego spozycia pokarmu. Z poréwnania pol pod krzywa (AUC) surowicy po doustnym
podaniu tramadolu i i.v. wynika, ze tramadolu w postaci kapsutek wykazuje biodostepnosc 68 + 13%.
W poréwnaniu z innymi opioidami przeciwbolowymi, bezwzgledna biodostepnos¢ kapsutek
tramadolu jest niezwykle wysoka. Roznica pomigdzy wchtonigtym a niezmetabolizowanym
dostepnym tramadolem wynika prawdopodobnie ze stabo wyrazonego efektu pierwszego przejscia.
Efekt pierwszego przejscia po podaniu doustnym ocenia si¢ na maksymalnie 30%.

Tramadol wykazuje duze powinowactwo do tkanek (Vqp =203 + 40 1). Stopien wigzania z biatkami
osocza wynosi okoto 20%.

Po doustnym podaniu w postaci kapsutki lub tabletki w dawce pojedynczej wynoszacej 100 mg
zdrowym mtodym ochotnikom tramadol wykazywano w osoczu po okoto 15-45 minutach, przy czym
warto$¢ Cmax wyniosta od 208 do 280 pg/l, a warto$¢ Tmax — 0d 1,6 do 2 godzin.

Tramadol przenika przez barier¢ krew-mozg i barier¢ tozyskowa. W mleku kobiecym stwierdzano
bardzo niewielkie ilosci substancji czynnej oraz jej pochodnej O-demetylowej (odpowiednio 0,1% i
0,2% podanej dawki).

Okres pottrwania w fazie eliminacji (ti2,8) wynosi okoto 6 godzin bez wzglgdu na sposob podania.
Okres poéttrwania moze ulega¢ wydtuzeniu o okoto 1,4 raza u pacjentdéw w wieku powyzej
75 lat.

U ludzi tramadol jest metabolizowany gtdéwnie poprzez N- i O-demetylacje oraz sprz¢ganie produktow
O-demetylacji z kwasem glukuronowym. Tylko O-demetylotramadol jest metabolitem
farmakologicznie czynnym. W zakresie pozostatych metabolitow stwierdza si¢ znaczne rdznice
mig¢dzyosobnicze o charakterze ilosciowym. Dotychczas w moczu zidentyfikowano 11 réznych
metabolitow. W badaniach na zwierzetach stwierdzono, ze O-demetylotramadol wykazuje od 2 do 4
razy silniejsze dzialanie niz zwigzek macierzysty. Jego okres pottrwania w fazie eliminacji (oznaczony
u 6 zdrowych ochotnikdéw) wynidst 7,9 godziny (zakres: 5,4 do 9,6 godziny), czyli jest podobny do
tramadolu.

Hamowanie jednego lub obu izoenzymoéw odpowiedzialnych za biotransformacj¢ tramadolu, czyli
CYP3A4 i CYP2D6, moze prowadzi¢ do zmian st¢zenia tramadolu lub jego czynnego metabolitu w
0soczu.

Tramadol i jego metabolity ulegajg prawie w calosci wydaleniu przez nerki. Po podaniu znakowanego
izotopowo tramadolu 90% catkowitej radioaktywnos$ci stwierdza si¢ w moczu. W przypadku
zaburzonej czynno$ci watroby i nerek okres pottrwania moze si¢ nieznacznie wydhuzaé. U pacjentow z
marskoscig watroby polokres w fazie eliminacji wynosit 13,3 + 4,9 godziny (tramadol) i 18,5 + 9,4



godziny (O-demetylotramadol), przy czym stwierdzono jeden skrajny przypadek, w ktérym wartosci
te wyniosty odpowiednio 22,3 i 36 godziny. U pacjentow z niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny
< 5 ml/min) warto$ci te wynosily odpowiednio 11 + 3,2 godziny i 16,9 + 3 godziny, przy czym
stwierdzono jeden skrajny przypadek, w ktorym wartosci te wyniosty odpowiednio 19,5 1 43,2
godziny.

W zakresie dawek terapeutycznych farmakokinetyka tramadolu ma charakter liniowy.

Cho¢ sita dziatania przeciwbolowego jest wprost proporcjonalna do stezenia leku w surowicy, to w
pojedynczych przypadkach wystepuja tu znaczne réznice migdzyosobnicze. Skutecznos¢ leku
obserwuje si¢ zwykle przy stezeniu w surowicy wynoszacym od 100 do 300 ng/ml.

Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyka tramadolu i O-desmetyltramadolu po doustnym podaniu pojedynczej dawki i dawek
wielokrotnych pacjentom w wieku od 1 roku do 16 lat zostata uznana za zasadniczo podobng do tej u
dorostych, po skorygowaniu dawki wedtug masy ciata, ale z wyzszg migdzyosobniczg zmienno$cig u
dzieci w wieku 8 lat i mnie;j.

U dzieci w wieku ponizej 1 roku zycia, farmakokinetyka tramadolu i O-desmetyltramadolu zostaty
zbadane, ale nie zostaly w pelni poznane. Dane z badan zawierajacych ta grupe wiekowa wskazuja, ze
tempo powstawania O-desmetyltramadolu poprzez CYP2D6 stale wzrasta u noworodkow, a doroste
poziomy aktywnosci CYP2D6 z zatozenia majg by¢ osiggnigte okoto 1 roku zycia. Ponadto,
niedojrzaly system sprzegania z kwasem glukuronowym i niedojrzate czynnosciowo nerki, moga
zmniejszy¢ szybkos¢ eliminacji 1 akumulacj¢ O-desmetyltramadolu u dzieci w wieku ponizej 1 roku
zycia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W przypadku doustnego i pozajelitowego podawania tramadolu w dawkach wielokrotnych szczurom i
psom przez okres od 6 do 26 tygodni oraz w przypadku doustnego podawania tramadolu psom przez
12 miesigcy badania hematologiczne, biochemiczne i histologiczne nie wykazaty zadnych zmian
zwigzanych z tg substancjg. Objawy ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego wystepowaly
wylacznie w przypadku stosowania wysokich dawek znacznie wigkszych niz zakres dawek
terapeutycznych; objawy te obejmowaty niepokoj ruchowy, $linotok, drgawki i spowolnienie
przybierania na wadze. Szczury i psy tolerowaly dawki doustne wynoszace odpowiednio 20 mg/kg i
10 mg/kg, a psy — dawki doodbytnicze wynoszace 20 mg/kg bez zadnych reakcji niepozadanych.

U szczuréow dawki od 50 mg/kg/dobe w gore wywotywaty dziatania toksyczne u cigzarnych samic i
prowadzity do zwigkszenia umieralnosci noworodkowej. U potomstwa stwierdzano opdzniony rozwoj
pod postacia zaburzen kostnienia i op6znionego otwarcia szpar ocznych i ujscia pochwy. Nie
stwierdzono wptywu na plodno$¢ samcow. Po podaniu wysokich dawek (od 50 mg/kg/dobe) u samic
stwierdzano zmniejszenie liczby cigz. U krolikow dziatania toksyczne stwierdzano u cigzarnych samic
przy dawkach od 125 mg/kg w gorg, a u potomstwa — zaburzenia szkieletu.

W niektorych uktadach testowych in vitro stwierdzano cechy $wiadczace o dziataniu mutagennym.
Jednak w badaniach in vivo tego rodzaju efektow nie zaobserwowano. W oparciu o catos¢
zgromadzonych dotychczas danych tramadol mozna uzna¢ za niemutagenny.

Badania nad wlasciwo$ciami rakotworczymi chlorowodorku tramadolu przeprowadzono na szczurach
1 myszach. Badanie na szczurach nie wykazato zadnych cech swiadczacych o tym, ze tramadol
mogtby zwiekszac czestos¢ wystgpowania nowotworow. W badaniu na myszach stwierdzono
zwigkszong czgstos¢ wystepowania gruczolakéw watrobowokomorkowych u samcow (nieznamienny
statystycznie, proporcjonalny do dawki wzrost czestosci wystepowania przy dawkach od 15 mg/kg
wzwyz) oraz zwigkszong czegsto$¢ wystepowania nowotworow ptuca u samic we wszystkich grupach
roznigeych sie dawkowaniem (wzrost statystycznie znamienny, lecz niewykazujacy zaleznosci od



dawki).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

ZawartoS¢ kapsutki

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian

Korpus kapsutki

Zelatyna

Woda oczyszczona

Sodu laurylosiarczan
Zelaza tlenek z6tty (E 172)
Tytanu dwutlenek (E 171)

Wieczko kapsutki

Zelatyna

Woda oczyszczona

Sodu laurylosiarczan
Indygokarmin (E 132)
Zelaza tlenek zotty (E 172)
Tytanu dwutlenek (E 171)

Tusz czarny
Szelak

Zelaza tlenek czamy (E 172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

4 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tramadol Aurovitas jest dostgpny jest w blistrach PVC/PVDC/Aluminium, w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 20, 30 Iub 60 kapsulek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do

stosowania



Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aurovitas Pharma Polska Sp. z o.0.

ul. Sokratesa 13D lokal 27

01-909 Warszawa

Polska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

24556

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2018-02-12

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2021-08-05

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2024-06-05
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