CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trabumag, 50 mg + 736,1 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 50 mg tramadolu chlorowodorku (Tramadoli hydrochloridum) i 736,1 mg
magnezu mleczanu dwuwodnego (Magnesii lactas dihydricus).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Biata lub biatawa, owalna tabletka, o gtadkiej powierzchni.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie przewlektego bolu u 0sob dorostych z chorobg zwyrodnieniowa stawow biodrowych i (lub)
kolanowych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli
Przez 3 pierwsze dni: 1 tabletka dwa razy na dobe (1 tabletka rano i 1 tabletka wieczorem).
Nastepnie: 1 tabletka rano i 2 tabletki wieczorem.

Nie przekracza¢ maksymalnych dawek dobowych.

Nie wolno stosowaé produktu leczniczego Trabumag dtuzej, niz jest to bezwzglednie konieczne (patrz
punkt 4.4). Jesli ze wzgledu na nasilenie choroby niezbedne jest dtugotrwate leczenie bolu

z zastosowaniem tramadolu, nalezy starannie i regularnie kontrolowac stan pacjenta (w razie
koniecznosci czasowo odstawiajac lek), aby ustali¢, czy dalsze leczenie jest konieczne i w jakim
zakresie powinno by¢ prowadzone.

Drzieci i mlodziez
Produkt leczniczy Trabumag nie jest odpowiedni do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat, poniewaz nie wykazano jego bezpieczenstwa ani skuteczno$ci w tej grupie pacjentow.

Pacjenci w podesztym wieku

Zwykle nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentow w wieku ponizej 75 lat bez
klinicznego zaburzenia czynnos$ci watroby lub nerek. Czas eliminacji tramadolu moze wydtuzac si¢
U pacjentow w wieku powyzej 75 lat. Dlatego, jesli jest to konieczne, odstepy migdzy kolejnymi
dawkami mozna wydtuzy¢ w oparciu o indywidualne potrzeby pacjenta lub zmniejszy¢ dawke.

Niewydolnos¢ nerek i (lub) pacjenci dializowani oraz zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek i (lub) watroby wydalanie tramadolu jest opdznione. W tej
grupie pacjentéw nalezy rozwazy¢ wydtuzenie odstepow pomiedzy dawkami w oparciu

0 indywidualne wymagania pacjenta lub zmniejszy¢ dawke (patrz punkt 4.4).



Cele leczenia i przerwanie stosowania

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Trabumag 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 czesto kontaktowac si¢ z pacjentem, aby
oceni¢ celowo$¢ kontynuowania leczenia, rozwazy¢ jego przerwanie i dostosowanie dawek w razie
koniecznosci. Jesli nie jest juz konieczne leczenie pacjenta tramadolem, moze by¢ wskazane
stopniowe zmniejszanie dawki, aby zapobiec objawom odstawienia. Jesli nie udaje si¢ odpowiednio
utrzymywac bolu pod kontrola, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wystapienia hiperalgezji, tolerancji

i progresji choroby podstawowej (patrz punkt 4.4).

Sposéb podawania

Podanie doustne. Tabletki mozna przyjmowac z jedzeniem lub niezaleznie od positku.
4.3  Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Trabumag jest przeciwwskazany:

- w nadwrazliwo$ci na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1,

- w ostrym zatruciu alkoholem lub nasennymi, przeciwbdlowymi, opioidowymi albo
psychotropowymi produktami leczniczymi,

- u pacjentow stosujacych obecnie inhibitory monoaminooksydazy (MAO) lub antybiotyk
linezolid, lub w ciagu ostatnich 14 dni od zakonczenia leczenia inhibitorami MAO (patrz punkt
4.5),

- upacjentow z niekontrolowang lekami padaczka,

- upacjentow z ciezka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min),

- u pacjentdéw z ciezka niewydolnoscia watroby,

- w programach substytucyjnych dla pacjentéw uzaleznionych od narkotykéow,

- u pacjentdow z podwyzszonym stezeniem magnezu w surowicy krwi (hipermagnezemia),

- U pacjentdw ze znacznym niedoci$nieniem tetniczym,

- u pacjentow z zaburzeniami przewodnictwa przedsionkowo-komorowego (blok),

- upacjentdow z bradykardia,

- u pacjentow z Myasthenia gravis,

- u pacjentdw z biegunka.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wszystkie nizej wymienione ostrzezenia, dotyczace osobno kazdego ze sktadnikow, odnoszg si¢
rowniez do produktu ztozonego zawierajacego tramadol i magnez.

OstrzeZenia dotyczqce tramadolu

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ stosujac produkt leczniczy Trabumag u pacjentow
uzaleznionych od opioidow, pacjentdow z urazem glowy, we wstrzasie, z zaburzeniami $wiadomosci
0 nieznanej przyczynie, z zaburzeniami osrodka oddechowego lub czynnosci oddechowej

i podwyzszonym ci$nieniem $rodczaszkowym.

Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ stosujac produkt u pacjentow z nadwrazliwoscig na opioidy.

Nalezy zachowac szczeg6lng ostroznos¢ u pacjentow z depresja oddechowa lub jesli jednoczesnie
podawane sg leki majace dzialanie hamujace na OUN (patrz punkt 4.5), lub jesli zostaty znacznie
przekroczone zalecane dawki (patrz punkt 4.9), jako Zze w takich sytuacjach nie mozna wykluczy¢
wystgpienia depresji oddechowej.



Zaburzenia oddychania podczas shu

Opioidy moga powodowac zaburzenia oddychania podczas snu, w tym centralny bezdech senny
(CBS) oraz niedotlenienie (hipoksemi¢). Stosowanie opioidow zwigksza ryzyko wystapienia CBS
W sposdb zalezny od dawki. U pacjentow cierpigcych na CBS nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
catkowitej dawki opioidow.

Niewydolnos¢ nadnerczy

Opioidowe leki przeciwbolowe moga czasem powodowaé przemijajaca niewydolnos¢ nadnerczy,

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

Zespot serotoninowy

U pacjentow otrzymujacych tramadol w skojarzeniu z innymi lekami o dziataniu serotoninergicznym
lub w monoterapii, wystepowaty przypadki zespotu serotoninowego — stanu mogacego zagrazaé
zyciu (patrz punkty 4.5, 4.8 oraz 4.9).

Jesli jednoczesne przyjmowanie innych lekéw 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, niestabilnos§¢
autonomiczng, zaburzenia nerwowo-mig$niowe i (lub) objawy dotyczace uktadu pokarmowego.

Jesli podejrzewa si¢ wystepowanie zespotu serotoninowego, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
odstawienie leczenia, w zaleznosci od stopnia nasilenia objawow. Odstawienie lekow
serotoninergicznych zwykle przynosi szybkg poprawe.

Istnieja doniesienia o wystapieniu drgawek u pacjentéw przyjmujacych tramadol w zalecanych
dawkach.

Ryzyko moze by¢ wieksze w przypadku przekroczenia dawki tramadolu 400 mg na dobe. Ponadto,
tramadol moze zwieksza¢ ryzyko napadu u pacjentéw przyjmujacych inne produkty lecznicze,
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.

Tolerancja i zaburzenia zwigzane z uzywaniem opioidow (naduzywanie i uzaleznienie)

W wyniku wielokrotnego podawania opioidow, takich jak Trabumag, moze rozwing¢ si¢ tolerancja,
uzaleznienie fizyczne i psychiczne oraz zaburzenia wywotane uzywaniem opioidéw (OUD,

ang. Opioid Use Disorder). Wielokrotne stosowanie produktu leczniczego Trabumag moze prowadzic¢
do wystgpienia OUD. Wigksza dawka i dtuzszy czas leczenia opioidami mogg zwigkszac ryzyko
OUD. Naduzywanie lub celowe niewlasciwe stosowanie produktu leczniczego Trabumag moze
prowadzi¢ do przedawkowania i (lub) zgonu. Ryzyko OUD jest wigksze u pacjentéw z obecnoscia
w wywiadzie — osobistym lub rodzinnym (rodzice lub rodzenstwo) — zaburzef spowodowanych
zazywaniem substancji (facznie z choroba alkoholow3a), u 0sob aktualnie palacych tyton lub

U pacjentow z innymi chorobami psychicznymi w wywiadzie (np. glteboka depresja, Igk i zaburzenia
osobowosci).

Przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia produktem leczniczym Trabumag nalezy uzgodnié¢

z pacjentem cele leczenia i plan zakonczenia stosowania leku (patrz punkt 4.2).

Przed rozpoczgciem 1 w trakcie leczenia nalezy rowniez informowaé pacjenta o zagrozeniach

i objawach OUD. W razie wystapienia tych objawow, nalezy zaleci¢ pacjentowi skontaktowanie si¢
z lekarzem. Bedzie konieczne state kontrolowanie pacjenta, w celu wykrycia objawow zaburzen
behawioralnych polegajacych na poszukiwaniu lekéw (np. zbyt wczesne prosby o uzupetnienie
lekdéw). Obejmuje to przeglad jednoczesnie stosowanych opioidow i lekow psychoaktywnych (takich
jak benzodiazepiny). Jesli u pacjenta wystapig przedmiotowe i podmiotowe objawy OUD, nalezy



rozwazy¢ konsultacje ze specjalista od uzaleznien.

U pacjentow ze sktonno$cig do naduzywania lekoéw i uzaleznien od lekoéw mozna stosowaé¢ Trabumag
tylko przez krotki okres i pod $cislg kontrolg lekarska.

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

Trabumag, podobnie jak inne produkty z tramadolem, jest przeciwwskazany do stosowania w terapii
substytucyjnej uzaleznienia od opioidow. Wprawdzie jest agonistg receptoréw opioidowych, jednak
nie znosi objawow odstawienia morfiny.

Trabumag nie jest odpowiedni do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz
nie wykazano jego bezpieczenstwa ani skutecznosci w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.2).

Nalezy zachowac ostroznos$¢ stosujac Trabumag u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby lub
nerek (patrz punkt 4.2).

Metabolizm z udziatem CYP2D6 i CYP3A4

Tramadol metabolizowany jest w procesie O-demetylacji (katalizowanym przez enzym CYP2D6) do
metabolitu M1 i w procesie N-demetylacji (katalizowanym przez CYP3A) do metabolitu M2. Na
stezenie tramadolu lub jego aktywnego metabolitu w osoczu wplyw moze mie¢ zahamowanie jednego
lub obu typow izoenzyméw CYP3A4 i CYP2D6 bioracych udziat w metabolizmie tramadolu.

Jesli u pacjenta wystgpuje niedobor lub catkowity brak enzymu watrobowego CYP2D6, mozna nie
uzyska¢ odpowiedniego dziatania przeciwbolowego.

Szacuje sig, ze niedobor ten moze wystgpowac nawet u 7% populacji pochodzenia kaukaskiego. Jezeli
jednak pacjent ma wyjatkowo szybki metabolizm, wystepuje ryzyko rozwoju toksycznosci opioidow,
nawet po zastosowaniu zwykle zalecanych dawek.

Ogolne objawy toksycznosci opioidow obejmujg splatanie, sennos¢, plytki oddech, zwezenie Zrenic,
nudnosci, wymioty, zaparcie i brak taknienia. W ciezkich przypadkach moga wystapi¢ objawy
depresji krazeniowo-oddechowej, ktéra moze zagraza¢ zyciu i bardzo rzadko zakonczy¢ sie zgonem.
Ponizej podsumowano szacunkowa czgsto$¢ wystepowania 0sob z wyjatkowo szybkim metabolizmem
w réznych populacjach:

Populacja Czestos¢ wystegpowania, %
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%

Ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem lekow uspokajajgcych, takich jak benzodiazepiny lub
leki do nich podobne

Jednoczesne stosowanie Trabumag i lekéw uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny, lub lekéw do
nich podobnych moze powodowac¢ sedacje, depresje oddechowa, $pigczke i zgon. Ze wzgledu na
opisane ryzyka jednoczesne przepisywanie z lekami uspokajajacymi powinno by¢ zastrzezone tylko
dla pacjentow, dla ktorych nie sg dostepne inne metody leczenia. W przypadku podjecia decyzji

0 przepisaniu Trabumag jednoczesnie z lekami uspokajajacymi, nalezy stosowa¢ najnizsza skuteczna
dawke oraz mozliwie najkrotszy czas leczenia.



Pacjentow nalezy $cisle obserwowac pod katem wystgpowania oznak i objawdw depresji oddechowej
i sedacji. W tym wzgledzie stanowczo zaleca si¢ poinformowanie pacjentow oraz ich opiekunow, aby
mieli $wiadomos$¢ mozliwo$ci wystapienia tych objawow (patrz punkt 4.5).

Ostrzeienia zwigzane 7 magnezem

Zwiazki magnezu dziataja przeczyszczajaco. Przewlekta biegunka zwiazana z dlugotrwatym
stosowaniem produktow leczniczych zawierajacych magnez moze prowadzi¢ do zaburzen réwnowagi
elektrolitowe;j.

Podawanie produktu leczniczego pacjentom z niewydolnoscig nerek moze spowodowac
hipermagnezemi¢ i zatrucie magnezem.

Stosowanie z innymi produktami zawierajgcymi magnez moze prowadzi¢ do powstania nadmiaru
magnezu w organizmie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania kliniczne oraz niekliniczne wykazatly, ze magnez nie wptywa na farmakokinetyke tramadolu
ani jego metabolitu zarowno po podaniu jednokrotnym jak i po wielokrotnym podawaniu.

Interakcje dotyczgce tramadolu

Nie nalezy stosowa¢ produktu Trabumag u pacjentow stosujacych aktualnie inhibitory MAO lub
antybiotyk linezolid, lub w ciggu ostatnich 14 dni od ich odstawienia (patrz punkt 4.3).

U pacjentéw leczonych inhibitorami MAO w ciggu 14 dni przed podaniem opioidowego leku
przeciwbdlowego - petydyny, zaobserwowano zagrazajace zyciu interakcje dotyczace osrodkowego
uktadu nerwowego, uktadu oddechowego i uktadu krazenia. Nie mozna wykluczy¢ podobnych
interakcji pomiedzy inhibitorami MAO i tramadolem.

Jednoczesne stosowanie tramadolu z innymi produktami leczniczymi, majacymi dzialanie hamujace
na osrodkowy uktad nerwowy lub z alkoholem, moze nasila¢ jego dziatanie na OUN (patrz punkt 4.8).

Jednoczesne stosowanie produktu Trabumag i gabapentynoidéw (gabapentyna i pregabalina) moze
powodowac depresje oddechowa, niedocisnienie, glgboka sedacje, $pigczke lub zgon.

Jednoczesne stosowanie opioidow z lekami uspokajajacymi, takimi jak benzodiazepiny lub lekami do
nich podobnymi zwicksza ryzyko wystapienia sedacji, depresji oddechowej, Spigczki 1 zgonu

z powodu addytywnego dzialania depresyjnego na osrodkowy uktad nerwowy. Nalezy ograniczy¢
dawke i czas trwania jednoczesnego leczenia (patrz punkt 4.4).

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

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 prowadzi¢ do powstania zespotu
serotoninowego, stanu mogacego zagrazac¢ zyciu (patrz punkty 4.4 1 4.8).

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ stosujac tramadol jednoczes$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 hamujagcym CYP3 A4, takie jak ketokonazol, rytonawir
i erytromycyna, mogg 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 ktéorych wiadomo, Ze sg inhibitorami CYP2D6 mogg hamowa¢ metabolizm
tramadolu oraz wptywac¢ na stezenie tramadolu w osoczu, nie zgtaszano jednak istotnych klinicznie
interakcji (patrz punkt 5.2).

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

Interakcje dotyczgce magnezu

Wchtanianie magnezu zmniejszaja duze dawki wapnia, nadmiar lipidow, fityniany. Zwigzki magnezu
podawane doustnie zmniejszajg wchtanianie tetracyklin, fluorochinolonéw, zwigzkéw zelaza i fluoru
oraz doustnych lekow przeciwzakrzepowych pochodnych warfaryny.

Leki moczopedne, antybiotyki aminoglikozydowe, cysplatyna, mitramycyna, amfoterycyna B
i mineralokortykosteroidy zwigkszaja wydalanie magnezu w moczu. RoOwnoczesne stosowanie
magnezu i amiodaronu moze wywota¢ zaburzenia przewodnictwa mig$nia sercowego.

Stosowanie jednoczes$nie innych produktéw zawierajacych magnez (o dziataniu przeczyszczajacym
lub zobojetniajacym kwas zotadkowy) moze wywotywac objawy zatrucia magnezem, szczegdlnie
U 0s6b z niewydolnoscig nerek (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Produkt leczniczy Trabumag jest lekiem ztozonym zawierajacym tramadol i magnezu mleczan.

Ze wzgledu na zawarto$¢ tramadolu, produktu leczniczego Trabumag nie nalezy stosowaé w okresie
cigzy (patrz dane ponizej dotyczace tramadolu).

Dane dotyczgce tramadolu

W badaniach na zwierzetach bardzo duze dawki tramadolu wptywaty na rozwdj narzagdow
wewnetrznych i proces kostnienia oraz Smiertelno$¢ potomstwa. Nie zaobserwowano dziatania
teratogennego.

Tramadol przenika przez tozysko.

Informacje na temat bezpieczenstwa stosowania tramadolu podczas ciazy u cztowieka sa
niewystarczajace, nie nalezy wiec stosowac tramadolu u kobiet w ciazy.

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

Dane dotyczgce magnezu

Hipermagnezemia u cigzarnych kobiet moze wplywac na zaburzenie homeostazy wapnia u ptodu
i noworodka. Produkty jednosktadnikowe zawierajace magnez moga by¢ stosowane w okresie cigzy
jedynie na wyrazne zalecenie lekarza.

Karmienie piersia

Ze wzgledu na zawarto$¢ tramadolu, produktu leczniczego Trabumag nie nalezy stosowaé w okresie
karmienia piersig albo przerwa¢ karmienie piersig podczas leczenia tramadolem (patrz dane ponizej
dotyczace tramadolu).




Dane dotyczgce tramadolu

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 ilosci tramadolu przyjetej przez karmionego piersia noworodka roéwnej
3% dawki skorygowanej wzgledem masy ciala matki. Z tego wzglgdu tramadolu nie nalezy stosowaé
w okresie karmienia piersig albo przerwa¢ karmienie piersia podczas leczenia tramadolem.

W przypadku podania pojedynczej dawki tramadolu (50 mg jednorazowo lub 100 mg jednorazowo,
W zaleznosci od schematu dawkowania, patrz punkt 4.2) przerywanie karmienia piersig nie jest na
ogo6t konieczne.

Dane dotyczgce magnezu

Zgodnie z dostgpnymi danymi produkty lecznicze jednosktadnikowe zawierajace tylko magnez nie s
przeciwwskazane u kobiet karmigcych piersig. Magnez moze by¢ stosowany w okresie laktacji jedynie
na zalecenie lekarza.

Plodnos¢
Dane dotyczgce tramadolu

Badania przeprowadzone po wprowadzeniu do obrotu produktéw leczniczych z tramadolem nie
wykazaty wplywu tej substancji na ptodnosc.
Badania na zwierzetach nie wykazaty wptywu tramadolu na ptodnos¢.

Dane dotyczgce magnezu

Na podstawie wieloletnich dos§wiadczen nie przewiduje si¢ wptywu magnezu na ptodnos¢ mezczyzn
i kobiet.

4.7 Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Trabumag, nawet jesli jest przyjmowany zgodnie z zaleceniami, moze powodowac senno$¢ i zawroty
glowy, zaburzajac tym samym reakcje kierowcow i operatorOw maszyn. Takie dziatanie obserwuje si¢
zwlaszcza po jednoczesnym spozyciu alkoholu lub przyjeciu substancji psychotropowych. Tramadol
moze tez powodowac drzenie i zaburzenia widzenia oraz postrzegania.

Jesli pojawig si¢ takie dziatania, pacjent nie powinien prowadzi¢ samochodu ani obstugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniu klinicznym, w ktorym tramadol w potaczeniu z mleczanem magnezu, ktory zostat poddany
mikronizacji podawano pacjentom z chorobg zwyrodnieniowa stawow biodra i (lub) kolana
najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozadanymi byty nudnosci oraz zawroty gtowy. Niemniej
jednak w grupie 0sob przyjmujacych tramadol z magnezem zaobserwowano mniej przypadkow
zawrotow glowy w poréwnaniu do 0s6b przyjmujacych tramadol w monoterapii. Podobnie,
zaobserwowano rzadsze wystepowanie zapar¢ w grupie pacjentow przyjmujacych tramadol z
magnezem, niz u pacjentow leczonych samym tramadolem.

Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano podczas leczenia tramadolem lub magnezem,
podawanymi oddzielnie. Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow

i narzadow MedDRA oraz wedlug nastepujacych kategorii czgstosci wystepowania:

Bardzo czgsto (= 1/10),

- Czesto (= 1/100 do < 1/10),

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

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

- Bardzo rzadko (< 1/10 000),

- Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ ustalona na podstawie dostepnych danych)



Tramadol

Najczestszymi reakcjami niepozadanymi sg nudnosci i zawroty glowy, wystepujace u ponad
10% pacjentow.

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

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
e Rzadko: zmiany apetytu
e (Czgsto$¢ nieznana: hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne

e Rzadko: omamy, splatanie, zaburzenia snu, niespdjna mowa, lek i koszmary senne. Po podaniu
tramadolu moga wystapi¢ psychiczne objawy niepozadane o roznym charakterze i nasileniu
(w zaleznosci od osobowosci i czasu trwania leczenia). Obejmujg one zmiany nastroju (zwykle
euforia, niekiedy dysforia), zmiany aktywnos$ci (zwykle jest ona zmniejszona, niekiedy nasilona)
i zmiany w zdolno$ciach poznawczych i sprawnosci zmystow (np. trudnosci w podejmowaniu
decyzji, postrzeganiu). Moze wystgpi¢ uzaleznienie.
Objawy zespotu z odstawienia, podobne do tych przy odstawianiu opioidow, moga by¢
nastgpujace: pobudzenie, lek, nerwowos$¢, bezsennos¢, nadmierne pobudzenie ruchowe, drzenie
i objawy z przewodu pokarmowego. Inne objawy, bardzo rzadko obserwowane podczas
odstawiania tramadolu, to: napady leku panicznego, silny niepokdj, omamy, parestezje, szumy
uszne i nieprawidtowe objawy z OUN (tj. splatanie, urojenia, depersonalizacja, derealizacja,
paranoja).

Zaburzenia uktadu nerwowego

e Bardzo czgsto: zawroty glowy.

e (zesto: bole glowy, sennos¢.

e Rzadko: zaburzenia mowy, parestezje, drzenie, depresja oddechowa, drgawki podobne do
padaczkowych, zaburzenia koordynacji, mimowolne skurcze mie$ni, omdlenie.
Jesli zostata znaczaco przekroczona zalecana dawka i jednoczesnie podawane sg substancje
hamujace dziatanie OUN (patrz punkt 4.5), moze wystapi¢ depresja oddechowa. Drgawki podobne
do napadu padaczkowego pojawialy si¢ gtownie po podaniu duzych dawek tramadolu lub po
jednoczesnym stosowaniu produktow leczniczych, obnizajgcych prog drgawkowy (patrz punkty
4.4i45).

e (zgsto$¢ nieznana: zespol serotoninowy.

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

Zaburzenia serca

e Niezbyt czesto: zaburzenia czynnosci ukladu sercowo-naczyniowego (kotatanie serca,
czestoskurcz, niedocis$nienie ortostatyczne lub zapas$é sercowo-naczyniowa). Te dziatania
niepozadane mogg wystapi¢ zwlaszcza po podaniu dozylnym lub podczas wysitku fizycznego.

e Rzadko: bradykardia, zwigkszone ci$nienie §rodczaszkowe.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

e Rzadko: dusznos¢

e (zgsto$¢ nieznana: istnieja doniesienia o nasileniu astmy oskrzelowej, jednak nie udowodniono
zwigzku przyczynowo skutkowego, czkawka

Zaburzenia zotgdka i jelit
e Bardzo czg¢sto: nudnosci.



e (zesto: wymioty, zaparcia, sucho$¢ w ustach.
e Niezbyt czesto: odruch wymiotny, podraznienie zotadka i jelit (uczucie ucisku w zotadku,
wzdecia), biegunka.

Zaburzenia wagtroby i drog Zotciowych
e Bardzo rzadko: w kilku pojedynczych przypadkach donoszono o zwigkszeniu aktywnosci
enzymow watrobowych, powigzane czasowo z zastosowaniem tramadolu do celéw leczniczych.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
e (Czgsto: nasilone pocenie.

e Niezbyt czesto: reakcje skorne (np. swiad, wysypka, pokrzywka).

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
e Rzadko: ostabienie migsni.

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

Zaburzenia ogalne i stany w miejscu podania
e (zgsto: uczucie zmeczenia.

Uzaleznienie od lekow

Wielokrotne stosowanie produktu leczniczego Trabumag, nawet w dawkach terapeutycznych, moze
prowadzi¢ do uzaleznienia. Ryzyko uzaleznienia od leku moze si¢ r6zni¢ w zalezno$ci od
indywidualnych czynnikoéw ryzyka u danego pacjenta, dawki i czasu trwania leczenia opioidami (patrz
punkt 4.4).

Magnez

Zaburzenia zolgdka i jelit
e Niezbyt czesto: biegunka, nudno$ci, wymioty

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw 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 (https://smz.ezdrowie.gov.pl/)

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie
Brak danych dotyczacych przedawkowania produktu ztozonego zawierajacego tramadol i magnez

u ludzi.
Dane na temat przedawkowania tramadolu lub magnezu stosowanych oddzielnie zebrano ponizej.
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Tramadol

Objawy przedawkowania

Oczekuje si¢ przede wszystkim objawdw zatrucia tramadolem, podobnych do tych po
przedawkowaniu innych lekow przeciwbolowych, dziatajacych na osrodkowy uktad nerwowy
(opioidow). Obejmuja one w szczegdlnosci zwezenie zrenic, wymioty, zapa$¢ sercowo-naczyniowa,
zaburzenia $wiadomosci az do $piaczki, drgawki, depresj¢ oddechowa az do zatrzymania oddechu.

Notowano takze przypadki zespotu serotoninowego (patrz punkt 4.4).

Leczenie przedawkowania

Maja zastosowanie ogolne srodki ratownicze. Nalezy udrozni¢ drogi oddechowe i podtrzymywac
oddech oraz krazenie, postepujac w zaleznosci od objawdw. Odtrutkg swoista jest nalokson.

W badaniach na zwierzetach nalokson nie byt skuteczny w opanowaniu drgawek. Nalezy w takich
przypadkach podawac¢ dozylnie diazepam.

Zaleca si¢ podanie wegla aktywnego lub przeprowadzenie ptukania Zzotadka w ciagu 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 przedtuzonym uwalnianiu.

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

Magnez

Objawy przedawkowania

Objawami przedawkowania zwigzkéw magnezu mogg by¢: biegunka, rumien, hipotonia, bradykardia,
zaburzenia przewodnictwa, bezsenno$¢, uczucie ostabienia, ostabienie migsniowe, blokada nerwowo —
migsniowa, stany splatania, Spiaczka, zatrzymanie czynnosci serca.

Leczenie przedawkowania

W przypadku przyjecia dawki wyzszej niz zalecana wskazane moze by¢ wywotanie wymiotow lub
ptukanie zoladka. Dalsze leczenie jest objawowe. Jako antidotum stosuje si¢ sole wapnia, podawane
dozylnie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: tramadol w polgczeniu z nieopioidowymi lekami przeciwbolowymi, kod
ATC: kod jeszcze nienadany

Tramadol

Tramadol nalezy do opioidowych lekow przeciwbolowych, dziatajacych osrodkowo. Jest
nieselektywnym czystym agonistg receptoréw opioidowych p, 6 i x z najsilniejszym powinowactwem
do receptora p. Inne mechanizmy, mogace przyczyniac si¢ do dziatania przeciwbodlowego, to
zahamowanie zwrotnego wychwytu noradrenaliny i nasilenie uwalniania serotoniny.

Tramadol dziata przeciwkaszlowo. W przeciwienstwie do morfiny, tramadol, w szerokim zakresie
dawkowania przeciwbolowego nie ma dzialania hamujacego na uktad oddechowy. Ma tez mniejszy
wplyw na perystaltyke przewodu pokarmowego. Oddziatywanie tramadolu na uktad krazenia jest
zwykle nieznaczne. Tramadol wykazuje 1/10 do 1/6 dziatania morfiny.
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Magnez

Produkt leczniczy zawiera magnez w postaci mleczanu magnezu. Magnez jest jednym z
podstawowych kationdéw srédkomorkowych wystepujacym gtéwnie w tkankach; do 5% magnezu
znajduje si¢ w plynie pozakomorkowym.

Magnez jest fizjologicznym antagonista receptorow NMDA (N-metylo-D-asparaginianowego), ktore
znajduja si¢ w obwodowym i o$rodkowym uktadzie nerwowym. Receptory NMDA sg waznym
elementem uktadu glutaminergicznego, w ktérym gléwny neuroprzekaznik to kwas glutaminowy.
Jedna z funkcji uktadu glutaminergicznego jest udziat w procesie nocycepcji. Pobudzenie receptorow
NMDA przez kwas glutaminowy powoduje dokomorkowy napltyw jonéw wapnia i nasila propagacje
impulsacji nocyceptywnej. Receptory te sa zwigzane z rozwojem sensytyzacji osrodkowe;j,
manifestujacej si¢ klinicznie jako hiperalgezja i allodynia. Jony magnezu hamuja receptory NMDA,
co prowadzi do ich deaktywacji.

Tramadol + Magnez
Badania kliniczne oraz niekliniczne wykazaty, ze magnez stosowany jako dodatek do tramadolu nasila
dziatanie analgetyczne tramadolu. Ponadto badania niekliniczne wykazaty, ze sole magnezu poddane

mikronizacji nasilaty dziatanie analgetyczne opioidéw w wigkszym stopniu niz sole krystaliczne.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ potgczenia tramadolu z mleczanem magnezu, ktory zostat
poddany mikronizacji oceniano u dorostych pacjentow z chorobg zwyrodnieniowa stawow biodra
i (lub) kolana w badaniu Il fazy INRETRAM3/2014.

W ramach badania INRETRAM3/2014 zrandomizowano pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowg
stawdw biodra i (lub) kolana (N=209). Pacjenci zostali podzieleni na dwie grupy: Grupa 1)
otrzymujgca potaczenie tramadolu z magnezem (tramadol+Mg) w nastepujacych dawkach: przez
pierwsze 3 dni - 1 tabletka dwa razy na dobe, jedna rano i jedna wieczorem; nastgpnie od 4. do 28.
dnia - 1 tabletka rano i 2 tabletki wieczorem (dawkowanie odpowiadajgce zalecanej dawce; patrz
punkt 4.2) i Grupa 2) otrzymujaca aktywna kontrolg tj. produkt Tramadol Vitabalans w nast¢pujacych
dawkach: przez pierwsze 3 dni — 1 tabletka dwa razy na dobg; nastgpnie od 4. do 28. dnia — 2 tabletki
rano i 2 tabletki wieczorem.

Badanie INRETRAM3/2014 to badanie typu non-inferiority (nie mniejszej skutecznosci), ktorego
celem byto ustalenie czy nowa interwencja, ktora oferuje inne korzysci — w tym przypadku nizsza
dawke opioidu - nie ma mniejszej skutecznosci niz standardowe leczenie jakim bylo stosowanie
produktu Tramadol Vitabalans.

Gléwnym punktem koncowym byta zmiana wzgledem wartosci poczatkowych (wizyta 1.) do konca
terapii (wizyta 4. lub dzien zakonczenia terapii) w zakresie intensywnosci bolu mierzonego za pomoca
11-punktowej skali liczbowej oceny natezenia bolu (PI-NRS, ang. pain intensity numerical rating
scale).

Wyniki gtéwnego punktu koncowego przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Intensywnos$¢ bélu stawéw mierzona za pomoca skali liczbowej oceny natezenia bolu
(P1-NRS) podczas wizyty 1., wizyty 2. i wizyty 4. (populacja ITT)

I;ga‘;m‘;(:sf\lgosl; Srednia | SD | Min. | Q1 | Mediana| Q3 | Max. [(5/0\/] N
Wizyta 1

Tramadol+Mg 6,3 156| 4 5 6 7 10 | 25,0 | 98
Tramadol Vitabalans 6,2 1,55 4 5 6 7 10 249 | 100
Wszyscy pacjenci 6,2 1,55 4 5 6 7 10 249 | 198
Wizyta 2

Tramadol+Mg 4,6 1,93 0 3 5 6 9 41,7 98
Tramadol Vitabalans 4,6 2,04 0 3 5 6 8 44,3 | 100
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Wszyscypacjenci | 46 [198] o | 3 | 5 [ 6 | 9 [430] 198
Wizyta 4

Tramadol+Mg 4,1 2,17 0 2,2 4 6 8 53,7 78
Tramadol Vitabalans 4,0 2,21 0 2,0 4 6 9 56,0 87
Wszyscy pacjenci 4,0 2,19 0 2,0 4 6 9 541 | 165
Ostatnio zaobserwowane poziomy

Tramadol+Mg 4,2 2,12 0 3 4 6 9 50,4 98
Tramadol Vitabalans 4,1 2,21 0 2 4 6 9 54,3 | 100
Wszyscy pacjenci 4,1 2,16 0 3 4 6 9 52,2 | 198

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic migdzy grupami badania W zmianie intensywnos$ci
bolu stawow mierzonej za pomocg skali liczbowej natgzenia bolu (PI-NRS) podczas wizyty 1.

(6,3+ 1,6 vs 6,2 £ 1,6 [punkty], p = 0.65), podczas wizyty 2. (4,6 = 1,9 vs 4,6 + 2,0 [punkty], p= 1),
podczas wizyty 4. (4,1 £2,2 vs 4,0 £ 2,2 [punkty], p=0,77) i uwzgledniajac ostatnio obserwowany
poziom (4,2 + 2,1 vs 4,1 £+ 2,2 [punkty], p = 0,74).

Nie zaobserwowano takze roznic w drugorzedowych punktach koncowych:

- Nie zaobserwowano roznic pomi¢dzy badanymi grupami w zakresie odsetka pacjentéw z obnizonym
poziomem nat¢zenia bolu (oceniane za pomoca dzienniczka pacjenta, mierzone za pomocg
11-punktowe;j skali oceny natezenia bolu).

- Nie bylo roéznic migedzy badanymi grupami w pomiarach, a takze w zmianie/zmianie procentowe;j

W stosunku do wartosci poczatkowej w natezeniu bolu, sztywnosci i sprawno$ci fizycznej mierzonej
za pomocg Skali WOMAC Osteoarthritis Questionnaire podczas wszystkich wizyt. Stwierdzono
statystycznie istotne zmniejszenie wyniku wszystkich pozycji kwestionariusza miedzy druga, czwarta
1 pierwsza wizyta, niezaleznie od ramienia badania.

- Nie bylo r6znic migdzy badanymi grupami w pomiarach, jak rowniez w zmianie/zmianie
procentowej w stosunku do wartosci poczatkowej na skali WOMAC Osteoarthritis Questionnaire
Composite Index (suma wynikéw trzech podskal) podczas wszystkich wizyt.

- Nie zaobserwowano roznic pomiedzy badanymi grupami pod wzgledem zmiany w stosunku do
warto$ci poczatkowej wskaznika kwestionariusza EQ-5D (kwestionariusz do oceny jakos$ci zycia)
podczas wszystkich wizyt.

Ponadto zapotrzebowanie na zastosowanie terapii ratunkowe;j (omeprazol i diklofenak) byto nizsze
w przypadku tramadolu stosowanego tacznie z magnezem w poréwnaniu do grupy otrzymujace;j
tramadol w monoterapii (Tramadol Vitabalans).

W badaniu przeanalizowano takze profil bezpieczenstwa potaczenia tramadolu z magnezem wzgledem
tramadolu w monoterapii (Tramadol Vitabalans). Wykazano, ze warto$cig dodang produktu
zawierajacego tramadol z magnezem jest to, ze dawka kumulacyjna tramadolu jest istotnie
statystycznie mniejsza niz w przypadku terapii jedynie tramadolem (3175 + 1468 vs 4469 + 1726
[mg]; p <0,001). Osoby z grupy kontrolnej przyje¢ty wyzsza dawke catkowita niz osoby z grupy
badanej. Mniejsza dawka kumulacyjna przetozyta si¢ na mniej dziatan niepozadanych w grupie
przyjmujacej tramadol w potaczeniu z magnezem. W grupie oséb przyjmujacych tramadol

Z magnezem w poréwnaniu do 0séb przyjmujacych Tramadol Vitabalans zaobserwowano mniej:
tagodnych przypadkoéw zawrotow glowy oraz zaparé¢, umiarkowanie nasilonych wymiotow, czy
sennosci oraz silnych zapar¢.

Podsumowujac, w badaniu klinicznym 1l fazy INRETRAM3/2014, w ktorym oceniano skutecznos¢,
bezpieczenstwo i tolerancje potaczenia tramadolu z mleczanem magnezu (poddanemu mikronizacji)
W leczeniu przewlektego bolu u dorostych pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowa stawéow biodra i (lub)
kolana, wykazano porownywalng skuteczno$¢ potaczenia tramadolu i magnezu do Tramadolu
Vitabalans, mimo zastosowania mniejszej dobowej dawki tramadolu. Mniejsza dawka kumulacyjna
tramadolu przetozylta si¢ na mniejszg czgstos$¢ wystepowania szczegodlnie ucigzliwych dziatan
niepozadanych.
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Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Trabumag we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy, ze wzgledu na brak znaczacych
korzysci terapeutycznych przewyzszajacych obecnie stosowane sposoby leczenia bdlu.

5.2  WilasciwoS$ci farmakokinetyczne
Tramadol

Po podaniu doustnym tramadol jest wchtaniany w ponad 90%. Srednia bezwzgledna biodostepno$é
wynosi ok. 70% niezaleznie od jednoczesnego przyjmowania pokarmu. R6znica pomi¢dzy
wchlonigtym i niezmetabolizowanym dostepnym tramadolem, wynika prawdopodobnie z efektu
pierwszego przejscia przez watrobe. Efekt pierwszego przejscia po podaniu doustnym wynosi
maksymalnie 30%. Maksymalne stgzenie w osoczu jest osiggane po okolo 2 godzinach po przyjeciu
doustnym tramadolu.

Tramadol ma duze powinowactwo do tkanek (objetos¢ dystrybucji wynosi 203 + 40 1). Wiaze si¢
Z biatkami osocza w okoto 20%.

Tramadol przenika przez barier¢ krew-mozg i tozysko. Bardzo niewielkie ilo$ci substancji czynnej

i jej pochodnej po O-demetylacji sg wykrywane w mleku kobiecym (odpowiednio 0,1 % i 0,02 %
przyjetej dawki).

Metabolizm tramadolu u ludzi polega glownie na N- i O-demetylacji oraz sprz¢ganiu produktow
O-demetylacji z kwasem glukuronowym. Farmakologicznie czynny jest tylko O-desmetylotramadol.
Pomiedzy innymi metabolitami istnieja znaczne réznice ilosciowe u roznych osob. Do chwili obecne;j
zidentyfikowano w moczu jedenascie metabolitoéw. Badania na zwierz¢tach wykazaty, ze
O-desmetylotramadol ma silniejsze dziatanie niz substancja macierzysta, wskaznik 2:4. Okres
poltrwania wynosi 7,9 h (zakres 5,4 — 9,6 h) i odpowiada mniej wigcej czasowi poltrwania tramadolu.

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

Tramadol i jego metabolity sg niemal catkowicie wydalane przez nerki. L.gczne wydalanie drogg
nerkowa stanowito 90% catkowitej radioaktywnosci podanej dawki. Okres poltrwania tramadolu

w fazie eliminacji wynosi okoto 6 h, niezaleznie od sposobu podania. U pacjentoéw w wieku powyzej
75 lat moze si¢ on wydtuzac o czynnik wynoszacy okoto 1,4. U pacjentéw z marskoscig watroby okres
poéttrwania w fazie eliminacji wynosit §rednio 13,3 +4,9 h (tramadol) 1 18,5+ 9,4 h
(O-desmetylotramadol), w skrajnych przypadkach odpowiednio 22,3 h i 36 h. U pacjentow

z niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny < 5 ml/min) wynosit odpowiednio 11,0 £ 3,2 h

i 16,9 + 3 h), w skrajnych przypadkach odpowiednio 19,5 h i 43,2h.

Tramadol ma liniowy profil farmakokinetyczny w zakresie dawek leczniczych.

Stosunek pomigdzy stezeniem w surowicy i dzialaniem przeciwbolowym jest zalezny od dawki, lecz
rézni si¢ znacznie u poszczegodlnych przypadkow. Stezenie 100-300 ng/ml w surowicy jest zwykle
skuteczne.

Magnez

W badaniu absorpcji przy uzyciu modelu woreczkow z jelit ,,in vitro” mleczan magnezu, ktory zostat
poddany mikronizacji byt lepiej absorbowany niz w tradycyjnej krystalicznej formie.

W osoczu krwi stezenie magnezu wynosi 0,7 — 1,0 mmol/l. Okoto 70% wystepuje w formie
niezwigzanej, a 30% wiaze si¢ z biatkami krwi, albuminami i globulinami. Magnez jest pierwiastkiem
wewnatrzkomorkowym. Transportowany jest do wngtrza drogg utatwionej dyfuzji. Odplyw magnezu
z komorek zalezy od aktywnosci transportu i procesOw energetycznych glikanozaleznych. Potowa
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magnezu znajduje si¢ w koSciach, 4 w migsniach szkieletowych, a pozostata cze¢$¢ w innych
tkankach.

Wydalanie przez nerki jest glownym mechanizmem regulujgcym zawartos¢ magnezu we krwi.
Wydalanie w moczu zwigksza si¢ w przypadku nadmiaru, a zmniejsza z niedoborem w organizmie.
Wydalanie jelitowe ma niewielkie znaczenie.

Tramadol + Magnez

Badania kliniczne oraz niekliniczne wykazaty, ze magnez nie wplywa na farmakokinetyke¢ tramadolu
ani jego metabolitu zarowno po podaniu jednokrotnym jak i po wielokrotnym podawaniu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane dotyczgce tramadolu

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

U szczurdw 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 wylacznie po podaniu duzych dawek,
znacznie przekraczajacy zakres dawek leczniczych: pobudzenie, nasilone $linienie, drgawki

i ograniczenie przyrostow masy ciala. Psy i szczury tolerowaty dawki doustne, wynoszace
odpowiednio 20 mg/kg i 10 mg/kg masy ciata, a psy — dawki doodbytnicze wynoszace 20 mg/kg masy
ciata bez 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 rowniez zaburzenia rozwoju ko$¢ca u mtodych.

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

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

Dane dotyczgce magnezu

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego i toksycznego wplywu na reprodukcj¢ nie ujawniaja wystgpowania
szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Nie uzyskano zadnych obserwacji dziatan teratogennych ani embriotoksycznych, pochodzacych

z badan przedklinicznych.

Tramadol + Magnez
Badania niekliniczne przeprowadzone na szczurach, u ktérych wywotano depresj¢ oddechowa duzymi

dawkami tramadolu, wykazaty, ze podawanie soli magnezu poddanej mikronizacji w potaczeniu
z tramadolem normalizuje parametry oddechowe badanych zwierzat.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Kroskarmeloza sodowa

Kopowidon

Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu glinometakrzemian

Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4  Specjalne $Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

20 tabletek, w butelce HDPE zamykanej aluminiowa membrang i zakretka z PE zabezpieczajaca przed
dzie¢mi. Butelka wraz z ulotkg dla pacjenta zapakowane sg w tekturowe pudetko.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Solinea Sp. z 0.0.

Elizéwka, ul.Szafranowa 6

21-003 Ciecierzyn
Polska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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