

1.
A GYÓGYSZERKÉSZÍTMÉNY MEGNEVEZÉSE

Tramadol AL 50 kapszula

Tramadol AL cseppek

Tramadol AL 100 injekció

2.
MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL

Tramadol AL 50 kapszula

50,0 mg tramadol hidroklorid kapszulánként.

Tramadol AL cseppek

100,0 mg tramadol hidroklorid 1 ml oldatban.
Tramadol AL 100 injekció

Egy ampulla 100 mg tramadol hidrokloridot tartalmaz 2 ml oldatban.

A segédanyagok felsorolását lásd a 6.1 pontban.

3.
GYÓGYSZERFORMA

Tramadol AL 50 kapszula

Kb. 155 mg fehér porkeverék 4-es méretű, átlátszatlan fehér kemény zselatin kapszulába töltve.
Tramadol AL cseppek

Tiszta, színtelen vagy halványsárga színű, jellegzetes édes ízű és szagú oldat.
Tramadol AL 100 injekció

Tiszta, színtelen, idegen részecskéktől mentes steril oldat.
4.
KLINIKAI JELLEMZŐK

4.1
Terápiás javallatok

Mérsékelten erős és erős fájdalmak csillapítása.

4.2
Adagolás és az alkalmazás módja

Az adagolást a fájdalom intenzitása és a beteg egyéni fájdalomérzékenysége szabja meg.

Ha másképp nem rendelik a szokásos adagolás az alábbi:

Tramadol AL 50 kapszula
Felnőtteknek és gyermekeknek 12 év felett:
Az egyszeri adag mérsékelten erős fájdalom esetén 1 Tramadol AL 50 kapszula (megfelel 50 mg tramadol hidrokloridnak) Ha a fájdalomcsillapítás mértéke nem kielégítő, 30-60 perc múlva második adagként ismét 1 kapszula adható.

Ha a fájdalom erőssége nagyobb adagot tesz szükségessé, egyszeri adagként 2 Tramadol AL 50 kapszula (megfelel 100 mg tramadol hidrokloridnak) adható.

A hatás időtartama a fájdalom minőségétől és intenzitásától függően 4-8 óra.

A napi 8 Tramadol AL kapszula (megfelel 400 mg tramadol hidrokloridnak) adagot általában nem szükséges meghaladni. Mindamellett tumoros fájdalmak és súlyos posztoperatív fájdalmak kezeléséhez jelentősen nagyobb napi adagokra lehet szükség. 

Szükség esetén megfelelőbb gyógyszerformát kell használni.

Gyermekeknek:
A Tramadol AL 50 kapszula nem alkalmas 25 kg-nál kisebb testtömegű gyermekek kezelésére és rendszerint nem teszi lehetővé az adag egyéni beállítását 12 évnél fiatalabb gyermekek számára. Gyermekeknek alacsonyabb hatóanyag tartalmú gyógyszerformák állnak rendelkezésre.

Tramadol AL 100 injekció
Felnőtteknek és gyermekeknek 12 év felett:
A mérsékelten erős és erős fájdalom esetén az ajánlott egyszeri adag 1 ml Tramadol AL 100 injekció (megfelel 50 mg tramadol hidrokloridnak) Ha a fájdalomcsillapítás mértéke nem kielégítő 30-60 perc múlva második adagként ismét 1 ml adható.

Ha a fájdalom erőssége nagyobb adagot tesz szükségessé, egyszeri adagként 2 ml Tramadol AL 100 injekció (megfelel 100 mg tramadol hidrokloridnak) adható.

Erős posztoperatív fájdalom esetén az első órákban magasabb adagra lehet szükség.

Általában 24 óra elteltével a gyógyszerszükséglet nem haladja meg a szokásos adagot.

A hatás időtartama a fájdalom minőségétől és intenzitásától függően 4-8 óra. A napi 8 ml-es adagot (megfelel 400 mg tramadol hidrokloridnak) általában nem szükséges túllépni ahhoz, hogy megfelelő fájdalomcsillapítást érjünk el. Tumoros fájdalmak és súlyos posztoperatív fájdalmak kezeléséhez jelentősen nagyobb napi adagokra lehet szükség.

Gyermekeknek 1-11 éves életkor között:
Az 1 és 11 év közötti gyermekek egyszeri adagja 1 - 2 mg/ttkg tramadol hidroklorid.

A Tramadol AL 100 injekciót injekcióhoz való vízzel kell hígítani.
Az alábbi táblázat mutatja, hogy milyen koncentrációkat kapunk. (1 ml Tramadol AL 100 injekció 

50 mg tramadol hidrokloridot tartalmaz.)

A Tramadol AL 100 injekció hígítása injekcióhoz való desztillált vízzel az alábbi koncentrációkat adja:

	1 ampulla Tramadol AL 100 injekció

(1 ml oldat 50 mg tramadol hidrokloridot tartalmaz)
	+ injekcióhoz való víz
	Koncentráció (mg/ml)

	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-os gyermek adagja 1,5 mg/ttkg, azaz 40,5 mg tramadol hidroklorid. 1 ml Tramadol AL 100 injekció (50 mg tramadol hidroklorid) 4 ml injekcióhoz való vízzel történő felhígítása után az 5 ml oldat ml-enként 10 mg tramadol hidrokloridot tartalmaz. A hígított oldatból 4 ml-t (40 mg tramadol hidroklorid) kell beadni.

Tramadol AL cseppek
Felnőtteknek és gyermekeknek 12 év felett:
A mérsékelten erős fájdalom csillapítására szolgáló egyszeri adag 20 csepp Tramadol AL cseppek (ami 50 mg tramadol hidrokloridnak felel meg). Ha 30 - 60 perc után nem kielégítő a fájdalomcsillapító hatás, még 20 csepp adható.

Ha erős fájdalom nagyobb adagot tesz szükségessé, 40 csepp (100 mg tramadol hidroklorid) egyszeri adag Tramadol AL cseppek alkalmazható.

Az átlagos hatástartam 4 - 8 óra, a fájdalom intenzitásától függően. Általában nem kell túllépni a napi 160 csepp Tramadol AL cseppek adagot (ami 400 mg tramadol hidrokloridnak felel meg) ahhoz, hogy megfelelő fájdalomcsillapítást érjünk el. Mindamellett tumoros fájdalmak és súlyos posztoperatív fájdalmak kezeléséhez jelentősen nagyobb napi adagokra lehet szükség.

Gyermekeknek 1-12 éves életkor között:
Gyermekek 1-12 év között egyszeri adagként 1 - 2 mg tramadol hidrokloridot kaphatnak testtömeg kilogrammonként.

Az alábbi táblázat tipikus példákat mutat az egyes korcsoportok esetén. (1 csepp kb. 2,5 mg tramadol hidrokloridot tartalmaz):

	Életkor
	Testtömeg
	Cseppek száma

	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 AL 50 kapszula
Tramadol AL cseppek

Tramadol AL 100 injekció
Idős betegeknek:
Akut fájdalom csillapítására a tramadolt csak egyszer vagy néhány alkalommal használjuk, így nincs szükség az adagolás módosítására. Manifeszt vese- vagy májműködési zavar nélkül krónikus (hosszú távú) fájdalomcsillapító kezelésekor 75 éves kor alatti idős betegeknél sincs szükség az adag módosítására. 75 éves kor felett manifeszt vese- vagy májműködési zavar nélkül is megnő az eliminációs idő, így az adagolási intervallumot egyénileg növelni kell.

Adagolás vese és/vagy a májelégtelenségben és dialízis esetén:
Akut fájdalom csillapítására a tramadolt csak egyszer vagy néhány alkalommal használjuk, így nincs szükség az adagolás módosítására. A Tarmadol AL használatát súlyos máj- és/vagy veseelégtelenségben kerülni kell. Kevésbé súlyos esetekben szükséges lehet az adagolási időközök növelése.

Mivel a tramadol hidroklorid dialízissel és hemofiltrációval csak kismértékben távolítható el általában nem szükséges a dialízishez kapcsolódó adagolás a fájdalommentesség fenntartásához.

Figyelmeztetés:

A betegeknek mindig a legkisebb hatásos adagot kell kapniuk. Krónikus fájdalom kezelésekor az adagok szigorúan megszabott időrend szerinti alkalmazására kell törekedni.

Az adagolás módja és a kezelés időtartama

Tramadol AL 50 kapszula
A kapszulákat elegendő mennyiségű vízzel, egészben kell bevenni. Az étkezésektől függetlenül bevehető.

Tramadol AL 100 injekció
A Tramadol AL 100 intravénásan, intamuscularisan vagy szubkután adható.
Intravénásan lassan, kb. percenként 1 ml-es sebességgel kell adni (50 mg tramadol hidroklorid percenként).

A Tramadol AL 100 injekciót nem szabad hosszabb időn keresztül alkalmazni, mint az feltétlenül szükséges. Ha hosszabb ideig szükséges a fájdalomcsillapítás, akkor rendszeresen és rövid időközönként meg kell vizsgálni (pl. a kezelésbe iktatott szünetekkel), hogy szükséges-e és milyen dózissal folytatni a Tramadol AL 100 injekció kezelést.

Infúziós oldatokkal történő hígítás után infúzióban is adható. Az injekciót 200 mg/500 ml koncentrációra kell hígítani 0,9 %-os nátrium-hidroklorid oldattal vagy 5 %-os glükóz oldattal.

Tramadol AL cseppek
A cseppeket elegendő mennyiségű vízzel kell bevenni. Az étkezésektől függetlenül bevehető.

Tramadol AL 50 kapszula

Tramadol AL cseppek

Tramadol AL 100 injekció
A tramadolt semmiképpen sem szabad hosszabb ideig használni, mint ameddig feltétlenül szükséges. Ha a betegség jellege és súlyossága hosszabb tramadol kezelést igényel, akkor rendszeres, gondos és gyakori ellenőrzést kell végezni (lehetőleg gyógyszermentes időszakok közbeiktatásával), hogy meghatározzuk szükség van-e további kezelésre.

4.3
Ellenjavallatok

Nem alkalmazható a következő esetekben:

· tramadol vagy a készítmény bármely más összetevője iránti ismert túlérzékenység,
· akut mérgezés alkohollal, analgetikummal, szedatívummal, opiátokkal vagy más pszichoaktiv gyógyszerrel,
· MAO bénító kezelés alatt vagy azt követően 14 napon belül (lásd a 4.5 pontban),
· kezeléssel nem megfelelően kontrolált epilepsziás betegek esetében.

Nem használható szubsztitúciós szerként kábítószer elvonásban.

Tramadol AL 50 kapszula
· A Tramadol AL 50 kapszula nem alkalmas 25 kg-nál kisebb testtömegű gyermekek kezelésére (lásd a 4.2 pontot).

Tramadol AL cseppek

Tramadol AL 100 injekció
· A Tramadol AL cseppek nem alkalmas 1 éves életkor alatt gyermekek kezelésére.

4.4
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések

Csak az előny és a kockázat gondos mérlegelését követően, különös óvatossággal adható az alábbi esetekben:

· opiát függőségben,
· tisztázatlan eredetű tudatzavar és sokk esetén,
· a légzőközpont ill. a légzésfunkció rendellenességeiben,
· fokozott koponyaűri nyomással járó állapotokban és fejsérülés esetén,
· súlyos máj és/vagy veseelégtelenségben.
Csak fokozott óvatossággal adható opiátok iránt ismerten túlérzékeny betegeknek.

A tramadol ajánlott adagban történő alkalmazása esetén is előfordulhat görcsrohamok kialakulása. Az ajánlott napi 400 mg-os adagnál magasabb adagokban alkalmazva ennek kockázata nagyobb. A tramadol és olyan gyógyszerek együttes használata, amelyek csökkentik a görcsküszöböt növelhetik a görcsrohamok kialakulásának kockázatát (lásd a 4.5 pontot). Epilepsziás és görcsrohamokra hajlamos betegek csak kivételes esetben kezelhetők tramadollal, ha a kezelés abszolút nélkülözhetetlen.

A tramadol dependencia potenciálja alacsony. Hosszú időtartamú alkalmazása toleranciát, pszichikai és fizikai függőséget válthat ki. Gyógyszer abúzusra vagy függőségre hajlamos betegek ezért csak rövid ideig és nagyon gondos orvosi megfigyelés mellett kezelhetők.

A tramadol nem megfelelő helyettesítő szer opiát függőségben. Bár a tramadol opiát antagonista, nem nyomja el a morfin elvonás tüneteit.

Tramadol AL cseppek
A Tramadol AL cseppek laktózt tartalmaz, ezért nem alkalmas a galaktóz intolerancia, örökletes Lapp laktázhiány, illetve glukóz-galaktóz malabszorpció néven ismert ritka örökletes állapotokban szenvedő betegek számára.

4.5
Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

Az opiátok közül a petidin olyan betegekben, akik előzőleg 14 napon belül MAO bénítót kaptak, életveszélyes interakciókat okozott, amelyek a központi idegrendszert, a légzés és a keringés központjait érintették. A Tramadol AL esetében sem zárható ki hasonló kölcsönhatás MAO bénítókkal.

A tramadol és más, a központi idegrendszerre gátló hatást kifejtő gyógyszerek vagy alkohol együttes alkalmazása esetén várhatóan kölcsönösen fokozzák egymás centrális hatásait.

A rendelkezésre álló farmakokinetikai adatok alapján valószínűtlen, hogy egyidejűleg vagy korábban alkalmazott cimetidinnel (enzim inhibitor) klinikailag szignifikáns kölcsönhatásba lépne.

Karbamazepin (enzim induktor) egyidejű vagy megelőző csökkentheti az analgetikus hatást és a hatástartamot.

Tramadol és agonista-antagonisták (pl. buprenorfin, nalbufin, pentazocin) kombinációja nem ajánlott, mivel a tiszta agonista analgetikus hatása ilyenkor elméletileg gyengülhet.

A tramadol görcsöket válthat ki és növeli a szelektív szerotonin-reuptake gátlók, a triciklikus antidepresszánsok, az antipszichotikumok és más görcsküszöböt csökkentő gyógyszerek görcskeltő potenciálját.

Tramadol és más szerotoninerg hatóanyagok, pl. szelektív szerotonin reuptake gátlók (SSRI) együttes alkalmazásakor egyedi esetekben az alkalmazással egyidőben jelentkező szerotonin szindrómáról számoltak be. A szerotonin szindróma tünetei a következők lehetnek: konfúzió, nyugtalanság, láz, izzadás, ataxia, hyperreflexia, myoclonus és diarrhoea. A szerotoninerg gyógyszer elhagyása rendszerint gyors javulást eredményez. A gyógyszeres kezelés a tünetektől és azok erősségétől függ.

Tramadollal és kumarin származékokkal (pl. warfarin) kezelt betegeket gondosan kell monitorozni, mert egyes esetekben a protrombin idő megnövekedését és ecchymosist figyeltek meg.

Más CYP3A4 gátló gyógyszerek, mint pl. a ketokonazol és az eritromicin gátolhatják a tramadol metabolizmusát (N-demetilálás) és talán még az aktív O-demetilált származék metabolizmusát is. Ennek a kölcsönhatásnak a klinikai jelentősége nem ismert.

4.6
Terhesség és szoptatás

Ha a terhesség alatt opiáttal történő fájdalomcsillapítás javallt, a tramadol alkalmazását egyszeri adagokra kell korlátozni. Az egész terhesség alatt kerülendő a tramadol tartós használata, mert átjut a placentán és az újszülöttnek a hozzászokás miatt elvonási tünetei lehetnek.

A szülés előtt vagy közben adva a tramadol nem befolyásolja a méhösszehúzódásokat. Az újszülöttben a légzésszám változását okozhatja, aminek rendszerint nincs klinikai jelentősége.

Egyszeri adagjai miatt általában nem szükséges abbahagyni a szoptatást, mert csak igen csekély mennyiség, az anya plazmaszintjének kb. 0,1%-a kerül át az anyatejbe.

4.7
A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és gépek üzemeltetéséhez szükséges képességekre

Még előírás szerinti alkalmazás esetén is olyan mértékben megváltoztatja a reakciókészséget, hogy az hátrányosan befolyásolja a közlekedésben való aktív részvételhez, gépek kezeléséhez és a biztos testtartás nélküli munkavégzéshez szükséges képességeket. Ez különösen érvényes a kezelés kezdetén és más központi hatású szerrel, különösen alkohollal együtt alkalmazva.

4.8
Nemkívánatos hatások, mellékhatások

A Tramadol AL kezelés alatt jelentkező leggyakoribb mellékhatások a hányinger és a szédülés. Ezek 10 beteg közül több mint 1 esetben fordulnak elő.

Cardiovascularis rendszer

Nem gyakori (≤1 %, ≥0,1 %): Keringésszabályozási zavarok, (palpitáció, tachycardia, a keringési elégtelenségig terjedő ájulási készség). Ezek a mellékhatások általában függőleges testhelyzetben intravénás alkalmazáskor és fizikai megterheléskor fordulnak elő.

Ritka (≤0,1 %, ≥0,01 %): Bradycardia, vérnyomás emelkedés.

Központi idegrendszer
Nagyon gyakori (≥10 %): Szédülés

Gyakori (≤10 %, ≥1 %): Fejfájás, kábultság

Ritka (≤0,1 %, ≥0,01 %): Étvágyváltozások, paresztézia, tremor, légzésdepresszió, epilepsziás görcsök

A légzésdepresszió az ajánlottnál nagyobb adagban való alkalmazáskor vagy más központi idegrendszert gátló hatású gyógyszer egyidejű használatakor fordulhat elő.

Az epilepsziás görcsök főleg nagy adag tramadol használata után, vagy görcsöket kiváltó, illetve görcsküszöböt csökkentő szerekkel való együttadást követően jelentkeztek

Pszichés mellékhatások
Ritka (≤0,1 %, ≥0,01 %): Hallucinációk, zavartság, alvási zavarok, rémálmok.

A pszichés zavarok a Tramadol AL kezelés után jelentkezhetnek. Intenzitásuk és természetük betegenként változik (a beteg személyiségétől és a kezelés időtartamától függően). Ide tartoznak a hangulati változások (általában emelkedett hangulat, de néha dysphoria is lehet), az aktivitás megváltozása (rendszerint csökken, de néha fokozódhat is) a kognitív funkciók és az érzékelés befolyásolása (a döntési és cselekvési képesség változása).

Dependencia is kialakulhat.

Érzékszervek
Ritka (≤0,1 %, ≥0,01 %): Homályos látás

Légzőszervek
Beszámoltak légzési zavarokról és az asztma exacerbációjáról, de az okozati összefüggés a tramadollal nem bizonyított.

Gastrointestinalis rendszer
Nagyon gyakori (≥10 %): Émelygés

Gyakori (≤10 %, ≥1 %): Hányás, obstipatio, szájszárazság

Nem gyakori (≤1 %, ≥0,1 %): Hányinger, diarrhoea, gyomortünetek (gyomortáji nyomásérzés, teltségérzet)

Bőr és bőrfüggelékek
Gyakori (≤10 %, ≥1 %): Izzadás

Nem gyakori (≤1 %, ≥0,1 %): Bőrreakciók (pl. viszketés, kiütés, flush)

Vázizom- és csontrendszer
Ritka (≤0,1 %, ≥0,01 %): Izomerő csökkenés

Máj, epe
Nagyon ritka (≤0,01 %): Transzamináz emelkedés

Vese
Ritka (≤0,1 %, ≥0,01 %): Vizelési zavarok, csökkent vizeletürítés

Teljes testet érintő mellékhatások
Ritka (≤0,1 %, ≥0,01 %): Allergiás reakciót (légszomj, ziháló légzés, ödéma) és sokkreakciót (hirtelen keringési elégtelenség) nagyon ritkán figyeltek meg.

Hosszabb alkalmazás után dependencia is kialakulhat, de ennek kockázata kicsi. A kezelés abbahagyásakor megvonási tünetek jelentkezhetnek.

4.9
Túladagolás

Tünetek

Általánosságban a tramadol mérgezés hasonló tünetekkel jár, mint más a centrális hatású analgetikumokkal (opiátok) történt mérgezés. Főként a következő tünetek várhatók: miosis, hányás, a keringés összeomlása, akár a kómáig menő tudatzavar, görcsök és akár a légzésbénulásig menő légzésdepresszió.

Kezelés

A tünetektől függően a sürgősségi ellátás általános szabályai szerint biztosítani kell a légutakat (aspiráció!) valamint fenn kell tartani a keringést és a légzést.

Légzésdepresszióban naloxon adható antidotumként. Állatkísérletekben a naloxonnak nem volt hatása a görcsökre. Ezért a görcsök kezelésére iv. diazepám adható.

A tramadol csak kis mértékben dializálható, ezért hemodialízis vagy hemofiltráció önmagában nem alkalmas akut tramadol mérgezés kezelésére.

5.
FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

5.1 
Farmakodinámiás tulajdonságok

Farmakoterápiás csoport: Opioidok.
ATC kód: N02A X02

A tramadol centrálisan ható opiát típusú analgetikum. Nem szelektív, tiszta agonista a ,  és  receptorokon, nagyobb affinitással a  receptorokhoz. 
Analgetikus hatásához hozzájárul a neuronális adrenalin reuptake gátlása és a szerotonin felszabadulás fokozása.

A tramadol köhögéscsillapító hatással is rendelkezik. A morfintól eltérően a tramadolnak nincs légzésdepressziót okozó hatása a fájdalomcsillapító adagok széles tartományában. Nem befolyásolja a gyomor-bél motilitást sem. Viszonylag enyhék a keringési rendszerre gyakorolt hatásai. A tramadol hatáserőssége kb. a morfinénak 1/10 – 1/6 részében határozták meg.

5.2
Farmakokinetikai tulajdonságok

Szájon át adva a dózis több mint 90 %-a felszívódik. Az átlagos abszolút biohasznosulása az együtt fogyasztott tápláléktól függetlenül kb. 70 %-os. A felszívódott és a hasznosuló mennyiség közötti különbséget a kismértékű first-pass metabolizmus okozza, melynek mértéke orális alkalmazáskor nem haladja meg a 30 %-ot.

A plazma csúcskoncentráció (Cmax) 100 mg tramadol orális oldat formájában való alkalmazása után 309 ± 90ng/ml. Azonos dózisú szilárd gyógyszerforma esetén 280 ± 49 ng/ml. A tmax értéke 1,2 óra, illetve 2 óra. A gyógyszer szöveti affinitása magas (Vd = 203 ± 40 l). A szérumfehérje kötődés mértéke kb. 20 %.

A tramadol átjut a vér-agy gáton és a placentán. Igen alacsony koncentrációban megtalálható az anyatejben is, O-demetil származékával együtt (a beadott adag 0,1% ill. 0,02%-a).

Az eliminációs felezési idő (t1/2) az alkalmazás útjától függetlenül kb. 6 óra. 75 év feletti betegekben kb. 40 %-kal nagyobb.

Az emberi szervezetben a tramadol főleg N- és O-demetilálás, és az O-demetilált termékek glükuronsavas konjugációja révén metabolizálódik. Farmakológiailag csak az O-demetil-tramadol az aktív. Mennyiségileg jelentős egyéni különbségek vannak az egyéb metabolitok tekintetében. A vizeletben eddig 11 metabolitot mutattak ki. Az állatkísérletek során az O-demetil-tramadolt 2-4-szer aktívabbnak találták az anyavegyületnél. A eliminációs félideje (hat egészséges vizsgálati személyben) t1/2 = 7,9 óra (szórás: 5,4 - 9,6 óra), hasonlóan a tramadoléhoz.

A tramadol biotranszformációjában szerepet játszó CYP3A4 és/vagy CYP2D6 gátlása megváltoztathatja a tramadol és aktív metabolitjának plazmakoncentrációját. Klinikailag jelentős interakcióról nem számoltak be.

A tramadol és a metabolitjai csaknem teljes egészében a vesén keresztül választódnak ki. A teljes beadott radioaktivitás kumulatív kiválasztása a vizeletben 90 %. Máj- és veseműködési zavarokban a felezési idők némileg megnyúlnak. Májcirrózisos betegekben 13,3 ± 4,9 óra volt a tramadol és 18,5 ± 9,4 óra az O-demetil-tramadol eliminációs felezési ideje, maximálisan 22,3 óra, illetve 

36 óra. A veseelégtelenségben szenvedő betegekben (kreatinin clearance < 5 ml/min) ezek az értékek 11 ± 3,2 óra és 16,9 ± 3 óra voltak, 19,5 óra és 43,2 óra maximumokkal.

A tramadol farmakokinetikája a terápiás dózistartományban lineáris.

A szérumkoncentráció és az analgetikus hatás közötti kapcsolat dózisfüggő, de nagy a betegek közötti variabilitás. Általában a 100 - 300 ng/ml közötti szérumkoncentráció hatékony.

5.3
Preklinikai biztonsági vizsgálatok eredményei

Némelyik in vitro vizsgálati rendszerben mutagén hatás volt tapasztalható. Az in vivo vizsgálatok nem utaltak mutagén hatásra. Jelenlegi ismereteink alapján a tramadol a nem mutagén anyagok közé sorolható.

A tramadol hidroklorid onkogén potenciáljának vizsgálatát patkányokban és egerekben végezték. Patkányokban nem igazoltak a gyógyszerrel összefüggő tumor gyakoriság növekedést. Egerekben a hím állatok hepatocellularis adenomájának fokozott előfordulását figyelték meg (15 mg/ttkg adag felett dózisfüggően és nem szignifikáns módon emelkedett). A nőstény állatok tüdőtumorainak a megszaporodását észlelték minden adagolási csoportban (szignifikáns, de nem dózisfüggő). 

Reprodukciós toxicitási vizsgálatokban az 50 mg/ttkg feletti tramadol adagok patkányokon toxikus hatásokat váltottak ki az anyák szervezetében és a neonatalis mortalitás növekedéséhez vezettek. Az utódok elmaradtak a növekedésben, csontosodási zavaraik voltak, valamint vaginájuk és szemük kinyílása késleltetett volt. A hím patkányok fertilitása nem károsodott. A nőstények termékenysége csökkent a nagy (50 mg/ttkg/nap feletti) adagok után. Nyulakon 125 mg/ttkg felett maternális toxicitás jelei mutatkoztak, az utódok csontrendszeri rendellenességeivel együtt.

6.
GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK

6.1
Segédanyagok felsorolása

Tramadol AL 50 kapszula
Kálcium-hidrogén-foszfát-dihidrát, magnézium-sztearát, vízmentes kolloid szilícium-dioxid.
Kapszulahéj: titán-dioxid (E 171), zselatin.
Tramadol AL 100 injekció
Nátrium-acetát, injekcióhoz való víz.
Tramadol AL cseppek
Anetol, kálium szorbát, borsosmentaolaj, poliszorbát 20, szacharin nátrium, szacharóz, tisztított víz.
6.2
Inkompatibilitások

Tramadol AL 50 kapszula

Tramadol AL cseppek
Jelenleg nem ismert.

Tramadol AL 100 injekció
A Tramadol AL 100 injekció inkompatibilis, ezért nem keverhető az alábbi hatóanyagok injekciós oldataival: diklofenák, indometacin, fenilbutazon, diazepám, flunitrazepám, midazolám, glicerin trinitrát.
6.3
Felhasználhatósági időtartam

Tramadol AL 50 kapszula

Tramadol AL 100 injekció
5 év.
A felbontott ampullában lévő fel nem használt maradékot meg kell semmisíteni.

A 0,9 %-os nátrium-klorid oldattal, vagy 5 %-os glükóz oldattal elkészített infúziós oldatok szobahőmérsékleten vagy hűtőszekrényben 24 óráig tárolhatók. Az infúziós oldatokkal történő hígítást közvetlenül a felhasználás előtt kell végezni.

Tramadol AL cseppek

5 év. 

Felbontás után: 12 hónap.
6.4
Különleges tárolási előírások

Tramadol AL 50 kapszula

Tramadol AL cseppek

Tramadol AL 100 injekció

Szobahőmérsékleten, legfeljebb 25C-on tárolandó.

A felbontott ampullában lévő fel nem használt maradékot meg kell semmisíteni.

6.5
Csomagolás típusa és kiszerelése

Tramadol AL 50 kapszula:

10 db, 30 db, 50 db kapszula fehér, átlátszatlan PVC//Al papír buborékfóliában és dobozban. 
Tramadol AL cseppek
10 ml, 20 ml, 50 ml, ill. 100 ml oldat PE cseppentő feltéttel ellátott, csavaros PP kupakkal lezárt barna üvegbe töltve. 

Egy üveg dobozban.
Tramadol AL 100 injekció

2 ml oldat két zöld színű és egy kék színű kódgyűrűvel és kék törőponttal ellátott, színtelen, átlátszó OPC üveg ampullába töltve.
5 db ill. 10 db ampulla tálcában és dobozban.
6.6
A készítmény felhasználására, kezelésére  vonatkozó útmutatások

Tramadol AL 50 kapszula

Tramadol AL cseppek
Nincsenek különleges előírások.

Tramadol AL 100 injekció
A felbontott ampullában lévő fel nem használt maradékot meg kell semmisíteni.
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