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1.
A GYÓGYSZER MEGNEVEZÉSE

Tramadol-ratiopharm 50 mg kemény kapszula
Tramadol-ratiopharm 100 mg/ml belsőleges oldatos cseppek
Tramadol-ratiopharm 50 mg/ml oldatos injekció
Tramadol-ratiopharm 100 mg/ml oldatos injekció
2.
MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL

Tramadol-ratiopharm 50 mg kemény kapszula
50 mg tramadol-hidroklorid kapszulánként.

Tramadol-ratiopharm 100 mg/ml belsőleges oldatos cseppek
100 mg tramadol-hidroklorid 1 ml oldatonként.

Tramadol-ratiopharm 50 mg/ml oldatos injekció
50 mg tramadol-hidroklorid ampullánként (1 ml injekciós oldat).

Tramadol-ratiopharm 100 mg/ml oldatos injekció
100 mg tramadol-hidroklorid ampullánként (2 ml injekciós oldat).

A segédanyagok teljes listáját lásd a 6.1 pontban.

3.
GYÓGYSZERFORMA

Tramadol-ratiopharm 50 mg kemény kapszula
Kemény kapszula.

Alsó részén átlátszatlan, narancssárga, felső részén átlátszatlan, zöld, 3-as méretű kemény zselatin kapszulába töltött kb. 153 mg fehér, homogén porkeverék. 

Tramadol-ratiopharm 100 mg/ml belsőleges oldatos cseppek
Tiszta, színtelen vagy világos sárgás színű, jellemző illatú oldat.

Tramadol-ratiopharm 50 mg/ml oldatos injekció
Színtelen vagy csaknem színtelen, steril, vizes oldat.

Tramadol-ratiopharm 100 mg/ml oldatos injekció
Színtelen vagy csaknem színtelen, steril, vizes oldat.

4.
KLINIKAI JELLEMZŐK

4.1
Terápiás javallatok

Közepesen erős vagy erős fájdalmak.

4.2
Adagolás és alkalmazás

4.2.1
Adagolás

Az adagolást a fájdalom erőssége és a beteg egyéni érzékenysége szerint kell beállítani.

Amennyiben az orvos másképpen nem rendeli, a készítményeket a következőképpen kell adagolni: 

Tramadol-ratiopharm 50 mg kemény kapszula 

Felnőttek és 12 éven felüli fiatalok

Legfeljebb közepesen erős fájdalmak esetén 50 mg tramadol-hidrokloridot kell bevenni (amelynek megfelel 1 kapszula). Ha a fájdalom 30-60 percen belül nem szűnik meg, akkor az előbbi adagot ismét be lehet venni.

Amennyiben erős fájdalmak esetén nagyobb adagra van szükség, akkor az egyszeri dózis lehet 100 mg tramadol-hidroklorid (amelynek megfelel 2 kapszula).

A hatás a fájdalomtól függően 4-8 órán át marad meg. Általában nem szükséges a napi 400 mg-os dózist (amelynek megfelel 8 kapszula) túllépni. Azonban tumoros fájdalmak és műtétet követő erős fájdalmak esetén jóval nagyobb adagokra is szükség lehet. Adott esetben a legmegfelelőbb gyógyszerformát kell alkalmazni.

Gyermekek

A Tramadol-ratiopharm 50 mg kemény kapszula nem alkalmas 25 kg-nál kisebb testsúlyú gyermekek kezelésére és általában nem megengedett 12 év alatti gyermekek kezelésére. Ilyen esetben alkalmasabb gyógyszerformát kell választani.

Tramadol-ratiopharm 100 mg/ml belsőleges oldatos cseppek
Felnőttek és 12 éven felüli fiatalok

Legfeljebb közepes erősségű fájdalmaknál az egyszeri dózis 20 csepp (amelynek megfelel 50 mg tramadol-hidroklorid). Ha a fájdalom 30-60 percen belül nem szűnik meg, akkor újabb dózist is be lehet venni.

Amennyiben erős fájdalmak esetén nagyobb dózisra van szükség, akkor egyszeri dózisként 40 cseppet (amelynek megfelel 100 mg tramadol-hidroklorid) lehet alkalmazni.

A hatás a fájdalomtól függően 4-8 órán át marad meg. Általában nem szükséges a napi 160 cseppnek megfelelő dózist (amelynek megfelel 400 mg tramadol-hidroklorid) túllépni. Azonban tumoros fájdalmak és műtétet követő erős fájdalmak esetén jóval nagyobb adagokra is szükség lehet. 

Gyermekek

1-12 év közötti gyermekek egyszeri dózisként 1-2 mg/ttkg tramadol-hidrokloridot kapnak.

Az adott életkornak megfelelő adagokat a következő táblázat foglalja össze (1 csepp kb. 2.5 mg tramadol-hidrokloridot tartalmaz):

	Életkor
	Testsúly
	Cseppszám

	  1 év
	   10 kg
	     4 -   8

	  3 év 
	   15 kg
	     6 - 12

	  6 év
	   20 kg
	     8 - 16

	  9 év
	   30 kg
	   12 - 24

	11 év
	   45 kg
	   18 - 36


Tramadol-ratiopharm 50/100 mg/ml oldatos injekció
Felnőttek és 12 éven felüli fiatalok

Legfeljebb közepesen erős fájdalmak esetén felnőttek és 12 éven felüli fiatalok számára az egyszeri dózis 1 ml injekciós oldat (amelynek megfelel 50 mg tramadol-hidroklorid). Ha a fájdalom 30-60 perc múlva sem szűnik meg, akkor újabb 1 ml-t kell beadni.

Erős fájdalmak esetén nagyobb dózisokra lehet szükség, ilyenkor egyszeri dózisként 2 ml oldatot (amelynek megfelel 100 mg tramadol-hidroklorid) kell alkalmazni.

Műtéteket követő erős fájdalmak kezelésére az on-demand-analgesia eljárás keretében az első órákban nagyobb adagok is szükségesek lehetnek. 24 óra elteltével a szokásos adagoknál nagyobb dózisokra általában nincs szükség.

A hatás a fájdalomtól függően 4-8 órán át marad meg. Általában nem szükséges a 400 mg tramadol-hidrokloridnak megfelelő dózist (amelynek megfelel 8 ml injekciós oldat) túllépni. Azonban tumoros fájdalmak és műtétet követő erős fájdalmak esetén jóval nagyobb adagokra is szükség lehet. Adott esetben a legmegfelelőbb gyógyszerformát kell alkalmazni.

Gyermekek

1-11 éves gyermekek egyszeri dózisa 1-2 mg/ttkg tramadol-hidroklorid. Erre a célra az aqua destillata pro injectione felhasználásával készült Tramadol-ratiopharm 50/100 mg/ml oldatos injekciós oldatot kell a szükséges mértékben hígítani. A következő táblázat mutatja az egyes koncentrációk előállítási módját (1 ml injekciós oldat 50 mg tramadol-hidrokloridot tartalmaz):

	Tramadol-ratiopharm 50/100 mg/ml oldatos injekció (50 mg/ml tramadol-hidroklorid)
	+ Aqua dest. pro inj.
	Elért koncentráció

	1 ml (2 ml)
	1 ml (2 ml)
	25.0 mg/ml

	1 ml (2 ml)
	2 ml (4 ml)
	16.7 mg/ml

	1 ml (2 ml)
	3 ml (6 ml)
	12.5 mg/ml

	1 ml (2 ml)
	4 ml (8 ml)
	10.0 mg/ml

	1 ml (2 ml)
	5 ml (10 ml)
	8.3 mg/ml

	1 ml (2 ml)
	6 ml (12 ml)
	7.1 mg/ml

	1 ml (2 ml)
	7 ml (14 ml)
	6.3 mg/ml

	1 ml (2 ml)
	8 ml (16 ml)
	5.6 mg/ml

	1 ml (2 ml)
	9 ml (18 ml)
	5.0 mg/ml


Példa: Egy 27 kg testsúlyú gyermeknek 1.5 mg tramadol-hidroklorid / ttkg dózist szeretnénk adni. Ehhez 40.5 mg tramadol-hidrokloridra van szükség. Tehát 1 ml injekciós oldatot (Tramadol-ratiopharm 50/100 mg/ml oldatos injekció) 4 ml aqua destillata pro injectione-val kell hígítani. Az elért koncentráció 10 mg tramadol-hidroklorid / ml. A hígított oldatból végül is 4 ml-t (40 mg tramadol-hidroklorid) kell felhasználni.

· Mindegyik gyógyszerformára és gyógyszererősségre érvényes

Időskorú betegek

A tramadolt akut fájdalmaknál csak egyszer vagy kevésszer alkalmazzák, tehát dózisbeállítás nem szükséges. Krónikus fájdalmak esetében idősebb betegeknél (75 éves korig), ha klinikailag manifesztálódó máj- vagy veseelégtelenség nincsen, rendszerint nem szükséges dózisbeállítás. Idősebb betegeknél (75 év felett) az elimináció megnyúlhat, ezért az adagolási intervallumokat adott esetben egyénenként kell meghosszabbítani.

Máj- és veseelégtelenség / dialízis

A tramadolt akut fájdalmaknál csak egyszer vagy kevésszer alkalmazzák, tehát dózisbeállítás nem szükséges. A készítmények súlyos máj- és/vagy veseelégtelenségnél nem adhatók. Kevésbé súlyos esetekben figyelembe kell venni, hogy az adagolási intervallumot meg kell nyújtani.

Mivel a tramadol-hidroklorid csak kismértékben ürül ki dialízissel és hemofiltrációval, ezért pótlólagos alkalmazása a fájdalommentesség megőrzése érdekében rendszerint nem javasolt.

Megjegyzés:

A javasolt adagok kiindulási értékek. Elvileg a legkisebb hatásos dózist kell választani. Krónikus fájdalmak kezelésekor az adagolást célszerű előre meghatározott időpontokban végezni.

4.2.2 
Az alkalmazás módja és időtartama

Tramadol-ratiopharm 50 mg kemény kapszula
A kemény kapszulát összerágás nélkül, elegendő folyadékkal, étkezéstől függetlenül kell bevenni.

Tramadol-ratiopharm 100 mg/ml belsőleges oldatos cseppek
A belsőleges oldatos cseppeket elegendő folyadékkal kell bevenni. A bevétel étkezéstől független.

Tramadol-ratiopharm 50/100 mg/ml oldatos injekció
Az injekciós oldat intravénásan, intramuscularisan vagy subcutan injiciálható.

Az intravénás beadás lassan, 1 ml injekciós oldat (amely 50 mg tramadol-hidrokloridnak felel meg) / perc sebességgel történik.

A Tramadol-ratiopharm 50/100 mg/ml oldatos injekció hígítás után infúziós oldatban infúzióként is beadható.

Hígításra legfeljebb 500 ml mennyiségben (felnőtteknek) a következő infúziós oldatok használhatók:

5%-os glükózoldat, fiziológiás konyhasóoldat, kalciumtartalmú teljes elektrolitoldat (pl. Ringer-oldat, Tutofusin), foszfáttartalmú elektrolitoldat (pl. Tutofusin B), dextrántartalmú infúziós oldat 

(pl. Rheomacrodex 10%), valamint kétharmados elektrolitoldat (pl. Normofundin G-5).

A beadásra kész oldatok kémiai és fizikai stabilitása 25C-on 24 órán keresztül igazolt. Mikrobiológiai szempontok miatt az elkészített oldatokat azonnal fel kell használni, kivéve, ha a hígítás módja mikrobiológiai kontamináció kockázatát kizárja.

Ha az elkészített oldatot nem használják fel azonnal, akkor a tárolás időtartamáért és körülményeiért a felhasználó a felelős.

A fontosabb inkompatibilitásokat lásd a 6.2 pontban, „Inkompatibilitások”.

A tramadol semmiképpen nem alkalmazható tovább, mint az terápiás szempontból feltétlenül szükséges. Ha a betegség típusának és súlyosságának megfelelően hosszabb ideig tartó fájdalomcsillapítás szükséges, rendszeresen és rövid időközönként ellenőrizni kell (adott esetben az alkalmazásba iktatott szünetekkel), hogy a készítmény további adására szükség van-e és mekkora dózisban.

4.3
Ellenjavallatok

A Tramadol-ratiopharm készítmények nem alkalmazhatók

· tramadollal vagy a készítmény bármely segédanyagával szembeni túlérzékenységben,

· alkohol, altatók, analgetikumok, opioidok és pszichofarmakonok által okozott akut mérgezések esetén,

· azoknál a betegeknél, akik jelenleg vagy 14 napon belül MAO-gátlót kaptak (lásd a 4.5 pontot, „Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók”),

· kezeléssel nem megfelelően kontrollálható epilepszia esetén.

Tramadol nem alkalmazható droghelyettesítésre.

A Tramadol-ratiopharm 50 mg kemény kapszula nem használható 25 kg-nál kisebb testsúlyú gyermekek kezelésére (lásd a 4.2 pontot is, ,,Adagolás és alkalmazás”).

A Tramadol-ratiopharm 100 mg/ml belsőleges oldatos cseppek és a Tramadol-ratiopharm 50/100 mg/ml oldatos injekció nem használható 1 év alatti gyermekek kezelésére.

4.4
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések

Tramadol csak az előny-kockázat szigorú mérlegelése és megfelelő óvintézkedések mellett alkalmazható

· opioidfüggés,

· tisztázatlan eredetű öntudatzavarok, sokk,

· a légzőközpont és a légzés zavarai,

· fejsérüléseket követő fokozott agynyomás vagy agybetegségek,

· beszűkült máj- vagy veseműködés esetén.

A fenti gyógyszerek opiátokra érzékenyen reagáló betegeknek csak óvatosan adhatók.

Tramadolnak a javasolt dózisban történő adásakor görcsrohamokról számoltak be. A javasolt dózisnál (400 mg) nagyobb dózisok alkalmazásakor fokozott kockázat állhat fenn. A tramadol a görcsküszöböt csökkentő gyógyszerek egyidejű adásakor a görcsrohamok kockázatát emelheti (lásd a 4.5 pont, „Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók”). Epilepsziában szenvedő vagy görcsrohamokra hajlamos betegek tramadollal csak jól átgondolt, kivételes esetekben kezelhetők.

A tramadol függőséget okozó hatása csekély. Hosszabb idejű alkalmazáskor tolerancia, pszichés és fizikai függőség fejlődhet ki. Ezért azok a betegek, akik gyógyszerrel való visszaélésre vagy gyógyszerfüggőségre hajlamosak, tramadollal csak rövid ideig és szigorú orvosi ellenőrzés mellett kezelhetők.

A készítmények nem alkalmazhatók opiátfüggőségben helyettesítő drogként. Jóllehet, a tramadol opiát-agonista, de a morfinelvonási tüneteket nem nyomja el.

A Tramadol-ratiopharm 50 mg kemény kapszula laktóz-monohidrátot tartalmaz. Ritkán előforduló, örökletes galaktóz intoleranciában, Lapp-laktáz hiányban és glükóz-galaktóz felszívódási zavarban szenvedő betegek nem szedhetik ezt a gyógyszert.

4.5
Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

Az opioid típusú petidin alkalmazása előtt az utolsó 14 napon MAO-gátlókkal végzett előzetes kezelés esetén a központi idegrendszer, valamint a légzés és keringés vonatkozásában olyan életveszélyes kölcsönhatások jelentkeztek, amelyek tramadol adásakor sem zárhatók ki.

Tramadol és ugyancsak a központi idegrendszert gátló egyéb gyógyszerek egyidejű alkalmazásakor, beleértve az alkohol egyidejű alkalmazását, számolni kell azzal, hogy a gyógyszerek egymás központi hatásait erősítik.

A rendelkezésre álló farmakokinetikai eredmények alapján cimetidin (enziminhibítor) egyidejű vagy előzetes adásakor nem kell számolni klinikailag jelentős kölcsönhatásokkal. Karbamazepin (enziminduktor) egyidejű vagy előzetes adásakor az analgetikus hatás beszűkülhet, és a hatástartam lerövidülhet.

Kevert agonisták / antagonisták (pl. buprenorfin, nalbufin, pentazocin) és tramadol kombinációja nem javasolt, mivel elméletileg fennáll annak a lehetősége, hogy ilyen körülmények között valamelyik tisztán agonista analgetikus hatása gyengül.

A tramadol görcsrohamokat válthat ki és a szelektív szerotonin-reuptake-gátlók, a triciklikus antidepresszívumok, neuroleptikumok és egyéb, a görcsküszöböt csökkentő gyógyszerek görcskeltő hatása erősödhet.

Egyes esetekben tramadol és egyéb szerotonerg anyagok, pl. szelektív szerotonin-reuptake-gátlók (SSRI-k) együttes terápiás alkalmazásával időbeli összefüggésben szerotonin-szindrómáról számoltak be. Szerotonin-szindróma tünetei pl. a következők: zavartság, nyugtalanság, láz, izzadás, ataxia, hyperreflexia, myoclonus és diarrhoea. A szerotonerg gyógyszerek felfüggesztése rendszerint gyors javulást eredményez. A gyógyszeres ellenintézkedések a tünetek típusához és súlyosságához igazodnak.

Tramadol és kumarinszármazékok (pl. warfarin) egyidejű alkalmazásakor a betegeket gondos megfigyelés alatt kell tartani, mivel egyes betegeknél a Quick-értékek csökkenését és ecchymosist figyeltek meg.

Egyéb CYP3A4 gátló anyagok, mint amilyen a ketokonazol és az eritromicin, mind a tramadol 

(N-demetilezés), mind az esetlegesen aktív O-demetilált metabolitok metabolizmusát gátolhatják. Ennek az interakciónak a klinikai jelentősége nem ismert.

4.6
Terhesség és szoptatás

Terhesség

Amennyiben terhesség alatt a fájdalom opioidokkal történő kezelése indikált, az alkalmazást egyszeri dózisokra kell korlátozni. A készítmények tartós használatát a terhesség egész ideje alatt kerülni kell, mivel a tramadol átjut a placentán és a gyermek hozzászokása miatt a szülést követően az újszülöttnél elvonási tünetek jelentkezhetnek.

Szülés

A szülés előtt vagy alatt adott tramadol az uterus kontrakciós képességét nem befolyásolja. Az újszülöttnél a légzésfrekvencia változásait okozhatja, amely azonban klinikai szempontból általában jelentéktelen.

Szoptatás

A tramadol nagyon csekély mértékben (az i.v. beadott dózisnak mintegy 0.1%-a) bejut az anyatejbe. Ezért tramadolt szoptatás alatt nem szabad alkalmazni. A tramadol egyszeri adásakor a szoptatást általában nem szükséges megszakítani.

4.7
A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és gépek kezeléséhez szükséges képességekre

A tramadol, mivel kábultságot és homályos látást okoz, előírás szerinti alkalmazáskor is oly mértékben megváltoztathatja a reakciókészséget, hogy megváltozik az utcai közlekedésben való aktív részvétel, a gépek kezelésének vagy a biztos testtartás nélküli munkavégzésnek a képessége. Ez fokozottan érvényes a kezelés elején és készítményváltáskor, valamint egyéb centrálisan ható gyógyszerekkel, főleg alkohollal kölcsönhatásban.

4.8
Nemkívánatos hatások, mellékhatások

A nemkívánatos hatások a következő gyakorisági kategóriák alapján kerülnek feltüntetésre:

Nagyon gyakori:
 10%

Gyakori:

 1 % –  10%

Nem gyakori:
 0.1 % –  1%

Ritka:


 0.01 % –  0.1%

Nagyon ritka:
 0.01 %, beleértve az egyedi eseteket is

A tramadol-kezelés során jelentkező leggyakoribb nemkívánatos hatás az émelygés és szédülés, amelyek 10 beteg közül több mint egy betegnél fordulnak elő.

Szívbetegségek és a szívvel kapcsolatos tünetek
Nem gyakori: a keringés-szabályozás befolyásolása (szívdobogás, emelkedett pulzusszám, gyengeség és a keringés összeomlása). Ezek a nemkívánatos hatások elsősorban függőleges testhelyzet és fizikai megterhelés során jelentkezhetnek.

Ritka: bradycardia (a szívfrekvencia csökkenése), vérnyomás-emelkedés.

Idegrendszeri betegségek és tünetek
Nagyon gyakori: szédülés.

Gyakori: fejfájás, kábultság.

Ritka: étvágyváltozás, paresztéziák, remegés, légzéscsökkenés, epilepsziás görcsök.

A javasolt gyógyszeradag túllépésekor vagy egyidejűleg más, agyi hatású gyógyszer szedésekor csökkenhet a légzés.

Epilepsziás görcsök nagyrészt nagy tramadol-dózisok vagy önmagukban is görcsöt kiváltó vagy a görcsküszöböt csökkentő gyógyszerek egyidejű alkalmazásakor jelentkeznek.

Pszichiátriai kórképek
Ritka: hallucináció, zavartság, alvászavarok és rémálmok.

Tramadol-kezelést követően jelentkezhetnek pszichés zavarok, amelyek (a személyiségtől és az alkalmazás idejétől függően) egyénenként eltérő intenzitásúak és megjelenésűek. Ezek lehetnek hangulati változások (többnyire emelkedett, esetenként izgatott hangulat), aktivitásbeli változások (többnyire tompultság, esetenként hangulat-emelkedés) és a kognitív és szenzoros teljesítőképesség változása (az érzékelés és felismerés zavarai, amelyek a döntésképesség hibáit okozhatják).

Függőség alakulhat ki.

Szembetegségek és szemészeti tünetek
Ritka: homályos látás.

Légzőrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tünetek
Nehézlégzésről és az asztmás betegség romlásáról számoltak be, amelyet azonban nem lehetett a tramadol hatóanyaggal oki összefüggésbe hozni.

Emésztőrendszeri betegségek és tünetek
Nagyon gyakori: émelygés.

Gyakori: hányás, székrekedés, szájszárazság.

Nem gyakori: gyomorégés, hasmenés, gyomorpanaszok (pl. hasi feszülés, telítettség érzés).

A bőr- és a bőr alatti szövet betegségei és tünetei
Gyakori: verejtékezés

Nem gyakori: bőrtünetek (pl. viszketés, kiütés, kipirulás).

A csont- és izomrendszer, valamint a kötőszövet betegségei és tünetei
Ritka: csökkent izomerő.

Máj- és epebetegségek, illetve tünetek
Nagyon ritka: emelkedett transzamináz-értékek.

Vese- és húgyúti betegségek és tünetek
Ritka: vizelési zavarok és/vagy csökkent diuresis.

Általános tünetek, az alkalmazás helyén fellépő reakciók
Ritka: allergiás reakciók (pl. légszomj, ,,sípoló” légzési zörejek, bőrduzzanatok) és sokkreakciók (hirtelen kialakuló keringési elégtelenség) nagyon ritkán jelentkeztek.

Tramadol hosszabb időn át történő szedésekor függőség alakulhat ki, amelynek a kockázata csekély. A kezelés felfüggesztésekor elvonási tünetek jelentkezhetnek.

4.9
Túladagolás

Tünetek

Alapvetően tramadol-mérgezésnél hasonló tünetek várhatók, mint egyéb központi támadáspontú analgetikumoknál (opioidoknál). Elsősorban myosissal, hányással, keringési kollapszussal, kómáig fokozódó tudatzavarokkal, görcsökkel és légzésbénulásig fokozódó légzésdepresszióval kell számolni.

Terápia

Sürgősségi esetben általános szabály a légutak szabaddá tétele (aspiráció!), a tünetek alapján a légzés és a keringés fenntartása. Légzésdepresszió esetén antidotum a naloxon. Állatkísérletek szerint görcsöknél a naloxon hatástalan. Ilyenkor i.v. diazepámot kell adni.

A tramadol csak kismértékben dializálható. Emiatt tramadollal történt akut mérgezés kezelésére a hemodialízis vagy a hemofiltráció önmagában nem alkalmas.

5.
FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

5.1
Farmakodinámiás tulajdonságok

Farmakoterápiás csoport: Analgetikumok, opioidok, ATC kód: N02AX02.
A tramadol centrálisan ható opioid analgetikum. Nem szelektív tiszta agonista a -, - és -opioidreceptorokon és nagyobb affinitása van a -receptorokon. Analgetikus hatásához hozzájárul még, hogy gátolja a noradrenalin neuronokba való újrafelvételét, valamint fokozza a szerotonin-felszabadulást.

A tramadol köhögéscsillapító hatású. A tramadolnak a morfinnal ellentétben a fájdalomcsillapító dózisok széles tartományában nincs légzésbénító hatása. A gastrointestinalis motilitást sem befolyásolja. A keringésre gyakorolt hatásai elenyészők. Hatáserőssége azonos dózisú morfin 1/10-1/6-od részének felel meg.

5.2
Farmakokinetikai tulajdonságok

5.2.1 Általános farmakokinetika

A tramadol orális adást követően több mint 90%-ban reszorbeálódik. Az abszolút biohasznosulás átlagosan kb. 70%-os, függetlenül az egyidejű táplálékfelvételtől. A reszorbeálódott és változatlan formában rendelkezésre álló tramadol közötti különbséget a csekély first-pass effektus magyarázhatja. Orális adást követően a first-pass hatás maximálisan 30%-os.

A folyékony forma (100 mg) orális adása után a számított 1.2 órát követően a maximális plazmakoncentráció cmax = 309  90 ng/ml, és azonos mennyiségű szilárd forma adása után 2 óra elteltével cmax = 280  49 ng/ml. A tramadol szöveti affinitása nagy (Vd, = 203  40 l). A szérumfehérjékhez kötődés mértéke kb. 20%-os.

A tramadol átjut a vér-agy gáton és a placentán. Az anyatejben O-dezmetil-származékával együtt nagyon kis mennyiségben (az applikált dózis 0.1 ill. 0.02 %-a) fordul elő.

A t1/2, eliminációs felezési idő az applikálás módjától függetlenül mintegy 6 óra. 75 év feletti betegeknél ennek az értéknek kb. 1.4-szerese lehet.

A tramadol ember esetében lényegében N- és O-demetilezés, valamint az O-demetilezett termékek glükuronsavval történő konjugációja útján metabolizálódnak. Farmakológiailag csak az O-dezmetil-tramadol aktív. A többi metabolit mennyisége tekintetében közöttük lényeges különbségek vannak. A vizeletben eddig 11 metabolitot mutattak ki. Állatkísérleti eredmények alapján az O-dezmetil-tramadol az anyavegyület hatáserősségét 2-4-szer meghaladja. A t1/2, felezési ideje (6 egészséges kísérleti személyen mérve) 7.9 óra (5.4 és 9.6 óra között) és ugyanolyan nagyságrendű, mint a tramadolé.

A tramadol biotranszformációjában szerepet játszó CYP3A4 és/vagy CYP2D6 izoenzimek gátlása befolyásolhatja a tramadol és aktív metabolitjai plazmakoncentrációját. Eddig klinikailag jelentős kölcsönhatásokról nem számoltak be.

A tramadol és metabolitjai csaknem teljesen renalisan ürülnek ki. A kumulatív vizelet-kiválasztás a radioaktívan jelölt tramadollal végzett mérések esetében a beadott dózis teljes radioaktivitásának 90%-át mutatja. Máj- és veseműködési zavarok esetén a felezési idők kisebb mértékű megnyúlásával kell számolni. Májcirrózis esetén az eliminációs felezési idők 13.3  4.9 óra (tramadol) ill. 18.5  9.4 óra 

O-dezmetil-tramadol) értéke extrém esetben 22.3 óra ill. 36.0 óra. Veseelégtelenség esetén (kreatinin-clearance  5 ml/perc) az értékek 11  3.2 óra ill. 16.9  3 óra, extrém esetben 19.5 óra ill. 43.2 óra.

A tramadol a terápiás dózistartományban lineáris farmakokinetikai profilt mutat.

A szérumkoncentráció és az analgetikus hatás közötti viszony dózisfüggő, azonban egyes esetekben nagy különbségek vannak. A 100-300 ng/ml közötti szérumkoncentráció általában hatékony.

5.3
A preklinikai biztonságossági vizsgálatok eredményei

In vitro vizsgálati rendszerek utaltak mutagén hatásokra. In vivo vizsgálatok nem mutattak mutagén hatásokat. A jelenlegi ismeretek szerint a tramadol nem mutagén anyag. 

A tramadol-hidroklorid tumorkeltő hatására vonatkozóan vizsgálatokat patkányokon és egereken végeztek. A patkányokon végzett vizsgálat nem mutatta az anyag fokozott tumorkeltő hatását. Az egereken végzett vizsgálatban a hím állatokon a májsejt-adenomák nagyobb kockázatát (15 mg/ttkg felett dózisfüggő, nem emelkedik szignifikánsan) és a nőstény állatoknál mindegyik dóziscsoportban a tüdőtumorok gyakoribb előfordulását (szignifikáns, azonban nem függ a dózistól) figyelték meg.

A reprodukciós toxicitásra irányuló vizsgálatok patkányoknál 50 mg/ttkg/nap tramadol-dózisok maternális toxikus hatásokat és az újszülött állatok halandóságának emelkedését okozták. Az utódoknál csontosodási zavarok és a vaginalis és szemnyílások rendellenességének formájában megnyilvánuló elváltozások jelentkeztek. Teratogén hatásokat nem figyeltek meg. A hímpatkányok fertilitása nem változott, a nőstényeknél nagyobb dózisokat követően (50 mg/ttkg/nap felett) a vemhesség kialakulásának csökkenése mutatkozott. Nyulaknál 125 mg/ttkg dózis felett maternális toxikus hatások, valamint az utódok esetében csontváz-rendellenességek jelentkeztek.

6.
GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK

6.1
Segédanyagok felsorolása

Tramadol-ratiopharm 50 mg kemény kapszula
Vízmentes kolloid szilícium-dioxid, magnézium-sztearát, kálcium-hidrogén-foszfát-dihidrát, laktóz monohidrát.

Kapszula felső része: Indigókármin (E 132), fekete vas-oxid (E 172), titán-dioxid (E 171), sárga vas-oxid (E172), zselatin.

Kapszula alsó része: vörös vas-oxid (E 172), titán-dioxid (E 171), sárga vas-oxid (E172), zselatin.

Tramadol-ratiopharm 100 mg/ml belsőleges oldatos cseppek
Borsosmenta olaj, szacharin-nátrium, hidrogénezett ricinusolaj, tejszín aroma (225081), nátrium-ciklamát, glicerin 85%, tisztított víz.

Tramadol-ratiopharm 50/100 mg/ml oldatos injekció
Vízmentes nátrium-acetát, injekcióhoz való víz, nitrogén.

6.2
Inkompatibilitások

Tramadol-ratiopharm 50/100 mg/ml oldatos injekció
Inkompatibilitás áll fenn a következő gyógyszeranyagok injekciós vagy infúziós oldataival:

· diklofenák, indometacin, fenilbutazon,

· diazepám, flunitrazepám, midazolám,

· glicerol-trinitrát.

6.3
Felhasználhatósági időtartam

Tramadol-ratiopharm 50 mg kemény kapszula
5 év

Tramadol-ratiopharm 100 mg/ml belsőleges oldatos cseppek
5 év

Felbontás után: 6 hónapig.

Tramadol-ratiopharm 50 mg/ml oldatos injekció
5 év

Tramadol-ratiopharm 100 mg/ml oldatos injekció
3 év

6.4
Különleges tárolási előírások

Tramadol-ratiopharm 50 mg kemény kapszula
Ez a gyógyszer nem igényel különleges tárolást. 

Tramadol-ratiopharm 100 mg/ml belsőleges oldatos cseppek
Ez a gyógyszer nem igényel különleges tárolást.
Tramadol-ratiopharm 50 mg/ml oldatos injekció
Ez a gyógyszer nem igényel különleges tárolást.
Tramadol-ratiopharm 100 mg/ml oldatos injekció
Ez a gyógyszer nem igényel különleges tárolást.
6.5
Csomagolás típusa és kiszerelése

Tramadol-ratiopharm 50 mg kemény kapszula
10 db vagy 20 db vagy 30 db kapszula átlátszatlan, fehér PVC//Al buborékfóliában és dobozban. 

Tramadol-ratiopharm 100 mg/ml belsőleges oldatos cseppek
10 ml töltettérfogatú oldat színtelen, PE cseppentő betéttel és fehér átlátszatlan PP, garanciazáras, gyermekbiztonsági, csavaros kupakkal lezárt barna üvegbe töltve.

1 üveg dobozban.

Tramadol-ratiopharm 50 mg/ml oldatos injekció
1 ml töltettérfogatú oldat kék törőponttal és mályvaszínű, valamint piros kódgyűrűvel ellátott színtelen, átlátszó üvegampullába töltve.

5 db 1 ml-es üvegampulla műanyag tálcában és dobozban.

Tramadol-ratiopharm 100 mg/ml oldatos injekció
2 ml töltettérfogatú oldat kék törőponttal és kettő világoskék kódgyűrűvel ellátott színtelen, átlátszó üvegampullába töltve.

5 db 2 ml-es üvegampulla műanyag tálcában és dobozban.

6.6
A megsemmisítésre vonatkozó különleges óvintézkedések és egyéb, a készítmény kezelésével kapcsolatos információk
A Tramadol-ratiopharm 50/100 mg/ml oldatos injekció eltarthatósága infúziós oldatokkal történő elegyítés (lásd „Az alkalmazás módja és időtartama”) után szobahőmérsékleten 24 óra. Az elegyeket mindig frissen, tehát csak röviddel a felhasználás előtt kell elkészíteni.

Megjegyzés   (két keresztes)

Osztályozás: II. csoport
Kizárólag orvosi rendelvényhez kötött gyógyszer (V).
7.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJA

ratiopharm Hungária Kft., 
1145 Budapest, Uzsoki u. 36/a
8.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA

OGYI-T-7724/05-07
Tramadol-ratiopharm 50 mg kemény kapszula 10x, 20x, 30x.

OGYI-T-7724/01

Tramadol-ratiopharm 100 mg/ml belsőleges oldatos cseppek 1x10 ml.

OGYI-T 7724/03

Tramadol-ratiopharm 50 mg/ml oldatos injekció 5x1 ml.

OGYI-T-7724/04

Tramadol-ratiopharm 100 mg/ml oldatos injekció 5x2 ml.

9.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY ELSŐ KIADÁSÁNAK/ MEGÚJÍTÁSÁNAK DÁTUMA

2000. november 22./2010. 02. 10.
10.
A SZÖVEG ELLENŐRZÉSÉNEK DÁTUMA

2010. február 10.
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