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1. A GYÓGYSZER MEGNEVEZÉSE

Tramadolor uno 200 mg retard tabletta
2.
MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL
200 mg tramadol-hidroklorid retard tablettánként.

Segédanyagok: 118,33 mg laktóz-monohidrát

A segédanyagok teljes listáját lásd a 6.1 pontban.

3.
GYÓGYSZERFORMA

Retard tabletta.
Fehér, lapos, metszett élű, kerek tabletta törővonal nélkül.

4.
KLINIKAI JELLEMZŐK

4.1
Terápiás javallatok

Mérsékelttől súlyosig terjedő fájdalom. 

4.2
Adagolás és alkalmazás

Az adagolás a fájdalom erősségétől és a beteg egyéni érzékenységétől függ.

A Tramadolor uno 200 mg akkor választandó, ha az alacsonyabb dózisok (pl. 150 mg) nem enyhítik kellőképpen a fájdalmat.

Gyermekek (<12 év): Nem ajánlott (l. 4.3 pont).
Felnőttek és 12 év feletti fiatalok
200 mg tramadol-hidroklorid naponta egyszer. Amennyiben nagyobb adag szükséges, az adagolási intervallum nem lehet 8 óránál kevesebb.
Alapelv, hogy a legkisebb, a fájdalmat még hatásosan befolyásoló adagot kell választani. A napi adag a 400 mg hatóanyagot ne haladja meg, csak abban az esetben, ha különleges klinikai körülmények ezt indokolttá teszik.

Idős betegek
Klinikailag megnyilvánuló máj- vagy vesefunkció-károsodásban nem szenvedő idős betegek adagját (75 éves korig) általában nem szükséges módosítani. Idős betegekben (75 év felett) az elimináció megnyúlhat. Emiatt ezeket a betegeket monitorozni kell.

Máj- és veseelégtelenség / dialysis

Súlyos máj- és/vagy veseelégtelenségben a tramadol-hidroklorid nem adható. Kevésbé súlyos esetekben a betegeket monitorozni kell.

Megjegyzés

Az ajánlott adagok csak tájékoztató jellegűek. Az időhöz kötött adagolás krónikus fájdalom kezelésénél javasolt.

Az alkalmazás módja és időtartama

A retard tablettát szétrágás nélkül és osztatlanul, elegendő mennyiségű folyadékkal kell bevenni. A bevétel az étkezéstől független.

A Tramadolor uno 200 mg retard tabletta sohasem szedhető hosszabb ideig, mint amennyi terápiásan abszolút indokolt. Ha a betegség típusa és súlyossága miatt tartós fájdalomkezelés szükséges a Tramadolor uno 200 mg retard tablettával, gondos és rendszeres, rövid időközönkénti ellenőrzés szükséges (szükség esetén a kezelés megszakításával) azért, hogy szükséges-e, ill. milyen mértékben szükséges a kezelés.  
4.3

Ellenjavallatok

· A tramadollal vagy a gyógyszer bármely más összetevőjével szembeni túlérzékenység,

· akut alkohol-, altató-, fájdalomcsillapító-, opium- és pszihotróp gyógyszer mérgezések esetén,
· olyan betegeknél, akik MAO-gátlót szednek vagy 14 napon belül ilyet szedtek (lásd 4.5 pont),

· nem kellően kontrollálható epilepszia esetén,
· tramadol tartósan nem adható szoptatás alatt, azaz ha 2-3 napnál hosszabb kezelés szükséges (lásd 4.6).
A Tramadolor uno 200 mg retard tablettát nem szabad kábítószer-szubsztitúcióhoz használni!
A Tramadolor uno 200 mg retard tabletta nem alkalmas 12 év alatti gyermekek kezelésére!
4.4
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések

A Tramadolor uno 200 mg retard tablettát csak az előny/kockázat gondos mérlegelése és az óvatossági rendszabályok betartásával szabad alkalmazni:

· opioid-függőség,

· tisztázatlan eredetű tudatzavarok, shock,

· a légzőközpont és a légzésfunkciók zavara esetén,

· megnövekedett koponyaűri nyomás esetén fejsérülésnél vagy az agy betegségeinél, 

· máj- és vesekárosodás esetén.

Ópiátokra érzékeny betegeknek csak fokozott óvatossággal adható.
A tramadol javasolt adagjának bevételekor görcsroham kialakulásáról számoltak be. 
A rizikó növekszik, ha a bevett adag a napi javasolt (400 mg) dózis fölött van. Tramadol együttes adása olyan gyógyszerekkel, melyek a görcsküszöböt csökkentik, a görcsroham kialakulásának rizikóját növelik (lásd 4.5 pont). Epilepsziás vagy görcsrohamra hajlamos betegek csak kivételes, kényszerítő esetekben kezelhetők tramadollal. 
Tramadollal szemben csak kis mértékben alakul ki függőség. Hosszabb alkalmazás esetén tolerancia, pszichés és fizikai függőség alakulhat ki. Betegek, akik hajlamosak a gyógyszerrel való visszaélésre vagy gyógyszerfüggőségre, csak rövid ideig vagy szigorú orvosi ellenőrzés mellett alkalmazhatják a Tramadolor uno 200 mg retard tablettát.

Laktóztartalma miatt ritka örökletes betegségben, úgymint galaktóz-intoleranciában, Lapp-laktázhiányban vagy glükóz-galaktóz felszívódási zavarban szenvedő betegek a készítményt nem szedhetik.

4.5
Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

Az opioid petidin-kezelés megkezdése előtt 14 nappal MAO-inhibítorokkal való kezeléskor életveszélyes kölcsönhatásokat tapasztaltak, melyek a központi idegrendszert, a légzést és vérkeringést érintették. Ugyanezek a kölcsönhatások MAO-inhibítorokkal tramadol esetében sem kizártak.

A tramadol centrális idegrendszerre ható más szerekkel – beleértve az alkoholt – való együttes adásakor számolni kell a centrális hatások felerősödésével.

Cimetidin (enziminhibitor) egyidejű vagy előzetes adásakor az ismert farmakokinetikai tulajdonságai miatt nem kell releváns gyógyszerkölcsönhatással számolni. 

Carbamazepin (enziminduktor) egyidejű vagy előzetes adásakor a fájdalomcsillapító hatás csökkenhet és a hatás ideje lerövidülhet.

A kevert agonisták/antagonisták (pl. buprenorphin, nalbuphin, pentazocin) együttes adása tramadollal nem ajánlatos, mert elvileg lehetséges, hogy a tiszta agonista fájdalomcsillapító hatása ilyen körülmények között legyengül.

A tramadol görcsrohamot válthat ki és a szelektív serotonin reuptake gátlók, triciklikus antidepresszánsok, neuroleptikumok és más, a görcsküszöböt csökkentő gyógyszerek görcsképző képességét növelheti.

Izolált esetekben szerotonin szindrómát jelentettek a tramadol terápiás alkalmazásának időbeli egybeesésével, amikor más szerotoninerg anyagot, pl. szelektív serotonin reuptake gátlót (SSRI-t) adtak egyidejűleg.  A szerotonin szindróma tünetei: pl. confusio, agitatio, láz, diaphoresis, ataxia, hyperreflexia, myoclonus és diarrhoea. A szerotoninerg kezelés megszakítása rendszerint gyors javuláshoz vezet. A gyógyszerészeti beavatkozás a tünetek típusától és súlyosságától függ.

A paroxetin, egy SSRI, gátolja a tramadol CYP2D6 által átalakult aktív metabolitját, és így csökkentheti a tramadol fájdalomcsökkentő hatását.
Tramadol és kumarinszármazékok (pl. warfarin) egyidejű adásakor a beteget gondosan figyelemmel kell kísérni, mivel az INR érték növekedését és ecchymosist figyeltek meg néhány betegen.

Más CYPSA4-gátló anyagok, mint a ketoconazol és erythromycin, gátolhatják mind a tramadol metabolizmusát (O-demetilálás), mind pedig az aktív O-demetilált metabolitokat. Ennek az interakciónak klinikai jelentősége nem ismert.

Az antiemetikus hatású 5-HT3 antagonista ondansetron műtét előtti és utáni adásakor néhány vizsgálatban megemelte a szükséges tramadol-mennyiséget a posztoperatív szakaszban fellépő fájdalom miatt.

4.6
Terhesség és szoptatás 

Terhesség

Terhesség alatt tramadol csak akkor adható, ha elengedhetetlenül szükséges. A humán adatok, terhes nőkön való alkalmazáshoz, nem elégségesek a tramadol biztonságosságának megítéléséhez.
A többi opioid fájdalomcsillapítóhoz hasonlóan:

- A tramadol átjut a placentán. 
- A tramadol krónikus adagoláskor – bármilyen adagban – a születendő gyereknél megvonási tüneteket eredményezhet. 

- A terhesség végén nagy adagban adott tramadol – még ha rövid ideig is – az újszülötteknél légzésdepressziót okozhat.

Az állatokon végzett vizsgálatokban nem bizonyult teratogénnek, de nagy adagoknál a maternalis toxicitás következtében foetotoxicitás előfordult (lásd 5.3 pont).

Szoptatás

Tramadol és metabolitjai kis mennyiségben az anyatejben kimutathatók. A szoptatott csecsemő az egyszeri anyai adag 0,1%-át veszi fel. A tramadol egyszeri adásakor általában nem szükséges a szoptatás felfüggesztése. Ha ismételt adagolás szükséges több napig, pl. több mint 2-3 napig, a szoptatást fel kell függeszteni! Tartós kezelésnél szülés után a szoptatás ellenjavallt (lásd 4.3 pont).
4.7
A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és gépek kezeléséhez szükséges képességekre

A Tramadolor uno 200 mg retard tabletta a vezetési képességet és a gépek üzemeltetéséhez szükséges képességet kis vagy közepes mértékben megváltoztathatja. A Tramadolor uno 200 mg retard tabletta már előírás szerint való alkalmazás esetén is oly mértékben megváltoz​tathatja a reakcióképességet, hogy az aktív közlekedésben való részvételre, a gépek kezelésére, vagy a biztos támasz nélküli munka végzésére való képességek romlanak. Ez fokozottan érvényes a kezelés kezdetén és gyógyszercserénél, valamint más centrálisan ható gyógyszerekkel való együttes adás esetén, és különösen alkohollal való együttes hatásakor.

4.8
Nemkívánatos hatások, mellékhatások

A tramadol-kezelés alatt fellépő leggyakoribb mellékhatás az émelygés és szédülés, ami 10 betegből több mint 1-nél jelentkezik.

	
	Nagyon gyakori

(≤1/10)
	Gyakori

(≥1/100, <1/10)
	Nem gyakori

(≥1/1000, <1/100)
	Ritka

(≥1/10 000, <1/1 000)
	Nagyon ritka

(≤1/10 000), az izolált jelentéseket is beleértve

	Pszichiátriai rendellenességek (lásd még alább) 
	
	
	
	Hallucinációk
Confusio

Alvászavar
Rémálmok
	

	Központi idegrendszeri rendellenességek

(lásd még alább)
	Szédülés
	Fejfájás Aluszékonyság
	
	Étvágyváltozás

Paraesthesia

Tremor

Légzéscsökkenés

Epileptoid görcsök
	

	A szem rendellenességei
	
	
	
	Homályos látás
	

	Szív-, érrendszeri rendellenességek 
	
	
	A keringés szabályozásának változása (palpitatio, pulzusszám növekedése, gyengeségérzés, a keringés összeomlása), különösen álló helyzetben és fizikai igénybevételkor
	Bradycardia

A vérnyomás emelkedése 
	

	Emésztőrendszeri rendellenességek
	Émelygés


	Hányás

Székrekedés

Szájszárazság 
	Hányinger

Hasmenés

Hasi panaszok (pl. nyomás a gyomron, teltségérzet)
	
	

	Máj-, epeutak rendellenességei
	
	
	
	
	Májenzimek emelkedése

	Bőr és bőralatti szövetek rendellenességei
	
	Diaphoresis
	Bőrreakciók (pl. pruritus, exanthema, 

kipirulás)
	
	

	Vázizomrendszer, kötőszövet és csont rendellenességei
	
	
	
	Izomerő csökkenése
	

	Vese és húgyutak rendellenességei
	
	
	
	Megnövekedett vizelési gyakoriság vagy csökkent diuresis
	

	Általános és az alkalmazás helyén fellépő rendellenességek
	
	
	
	Allergiás reakciók (pl. dyspnoe, zihálás, bőrduzzanat)

Shockreakciók (hirtelen fellépő keringési probléma)
	


Pszichiátriai rendellenességek

Pszichiátriai rendellenességek előfordulhatnak a tramadol kezelés után, aminek intenzitása és természete egyedi (a személytől és az alkalmazás időtartamától függően). Ez lehet hangulati ingadozás (főként euphoria, esetenként dysphoria is), az aktivitás megváltozása (elsősorban depresszió, esetenként élénkülés), és a kognitív és szenzoros képességek változása (az érzékelés és az ítélőképesség megváltozása, mely a döntési képesség csökkenéséhez vezethet). 

Dependencia kialakulhat.
Központi idegrendszeri rendellenességek

A javasolt adagok túllépése vagy más depresszáns hatású gyógyszerek egyidejű adása a légzés csökkenését okozhatja.

Epileptoid görcsök elsősorban nagy tramadoladagok után vagy görcsöt indukáló vagy a görcsküszöböt csökkentő gyógyszerek egyidejű szedésekor fordultak elő.
Légzőszervi, mellkasi és mediastinalis rendellenességek

Dyspnoét és az asthma exacerbatióját jelentették, bár ok-okozati összefüggést nem találtak a hatóanyaggal.

4.9
Túladagolás

Tünetei

A tramadol-intoxikáció tünetei alapvetően hasonlóak a többi centrálisan ható analgetikuméhoz (ópiátok). Elsősorban myosis, hányás, a vérkeringés összeomlása, kábultság, egészen a tudatvesztéses állapotig, görcsök és légzéscsökkenés egészen a légzésbénulásig előfordulásával kell számolni. 

Kezelése

Az elsősegély általános szabályai érvényesek: a légút felszabadítása (aspiráció!), a légzés és a vérkeringés fenntartása a tünetektől függően. Légzésdepresszió esetében az antidotum Naloxon. Görcsöknél állatkísérletekben a Naloxon hatástalan volt. Ebben az esetben intravénásan diazepamot kell használni. 

A tramadol csak kis mértékben távolítható el a plazmából hemodialízissel vagy hemofiltrációval. Ezért a hemodialízis vagy hemofiltráció önmagában a Tramadol akut intoxikációjának kezelésére nem javasolt.

A gyomormosás alkalmas minden, még fel nem szívódott gyógyszer eltávolítására, különösen ha késleltetett leadású gyógyszerformáról van szó.
5.
FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

5.1
Farmakodinámiás tulajdonságok

Farmakodinámiás csoport: Analgetikumok, egyéb opioidok

ATC kód: N02A X02
A tramadol centrálisan ható opioid analgeticum. Nem-szelektív tisztán agonista hatású a (-, (- és (-opioidreceptorokon, nagyobb affinitással van a (-receptorokra. Más mechanizmusok, melyek hozzájárulnak az analgetikus hatás kifejtéséhez, a neuronok noradrenalin-újrafelvételének gátlása, valamint a szerotonin felszabadításának erősítése.

A tramadol antitusszív hatású. A morfinnal ellentétben a tramadolnak analgetikus dózistartományban nincs légzésdeprimáló hatása. A gastrointestinalis motilitást nem befolyásolja. A szív-vérkeringésre kifejtett hatása csekély. A tramadol hatáserőssége a morfin erősségének 1/10-1/6-od része.

5.2
Farmakokinetikai tulajdonságok

A tramadol orális adás után több, mint 90%-ban felszívódik. Az abszolút biológiai hasznosíthatóság átlagértéke kb. 70%, ami független az étkezéstől. A különbség a felszívódott és a nem metabolizált tramadol között csak csökkent, first-pass mechanizmussal magyarázható. A first-pass effektus orális adagolás után maximum 30%.

Folyékony formában való orális adagolás után (100 mg) számítások szerint 1,2 óra múlva éri el a maximális plazmakoncentrációt Cmax = 309 ( 90 ng/ml és ugyanaz az adag szilárd orális adagban 2 óra múlva Cmax = 280 ( 49 ng/ml. Szöveti affinitása nagy (Vdβ = 203 ( 40 l). A szérumfehérjéhez való kötődés kb. 20%.

A tramadol átmegy a vér-agy gáton és a placentán. Az anyatejben az O-demetil-derivátummal együtt csekély mennyiségben található (a beadott adag 0,1 %-0,02 %-a).

Az eliminációs felezési idő a (t ½β) a bevitel módjától függetlenül kb. 6 óra. Ez 75 éves kor felett 1,4 faktorral szorozva meghosszabbodhat.

A tramadol emberben a N- és O-demetilálással, valamint az O-demetilált vegyület glükuronsavval való konjugálásával metabolizálódik. Csak az O-demetil-tramadol aktív farmakológiailag. A további metabolitoknál kvantitatív szempontból jelentős interindividuális különbségek mutatkoznak. A vizeletben eddig 11 metabolitot találtak. Állatkísérletek eredményei azt mutatták, hogy az O-demetil-tramadol hatásának erőssége az eredeti hatóanyag hatásának 2-4-szerese. Ennek felezési ideje t ½β (6 egészséges kísérleti alany), 7,9 óra (eltérés 5,4-9,6 óra ) és ugyanabba a nagyságrendbe tartozik mint a tramadol.

A CYP3A4 és/vagy CYP2D6 izoenzimek gátlódása következtében a tramadol biotranszformációja hatást gyakorolhat a tramadol plazmaszintjére és annak aktív metabolitjaira.
A tramadol és metabolitjai majdnem teljesen a vesén keresztül ürülnek. A kumulatív vizelet-kiválasztás a beadott rádioaktív dózis 90%-a. Máj- és vesefunkciós zavarok esetén a felezési idő kismértékű hosszabbodásával kell számolni. Májcirrhosis esetén az eliminációs félidő 13,3 ( 4,9 óra (tramadol), ill. 18,5 ( 9,4 óra (O-demetil-tramadol), különleges esetben pedig 22,3, ill. 36 óra volt. Vese-elégtelenség esetén (kreatinin clearance <5 ml/min) az érték 11 ( 3,2, ill. 16,9 ( 3 óra volt. Extrém esetben ez 19,5, ill. 43,2 óra.

Terápiás adaghatárok között a tramadol lineáris farmakokinetikai profilt mutatott.

A szérumkoncentráció és az analgetikus hatás közötti összefüggés dózisfüggő, bár egyes esetekben nagy az eltérés. A 100-300 ng/ml plazmakoncentráció általában hatásos.

5.3
A preklinikai biztonságossági vizsgálatok eredményei

Az akut toxicitás, ismételt adagolású toxicitás, genotoxicitás,  karcinogenitás és reproduktív toxicitás vizsgálatokon alapuló preklinikai adatok azt mutatják, hogy a klinikai alkalmazásnak nincsenek különösebb kockázatai.

Patkányoknál a tramadol 50 mg/kg/nap-nál nagyobb vagy azzal egyenlő mennyiségben adagolva toxikus hatást váltott ki a vemhes nőstényeknél és az újszülöttek elhalálozásának növekedéséhez vezettek. Az utódoknál rendellenes csontképződés formájában visszamaradott fejlődést és a hüvely, valamint a szemek későbbi kinyílását figyelték meg. A hím egyedeknél nem volt fertilitásbeli változás. Nagy adagok után (≥50 mg/kg/nap) a nőstényeknél a fogamzó képesség csökkenését figyelték meg. Nyulakon végzett kísérletben 125 mg/kg-nál nagyobb adagok esetén az anyákon toxikus hatást, az utódokon csontrendszeri eltéréseket figyeltek meg. 
Egyes in vitro vizsgálatok mutagén hatásra utaltak, de az in vivo kísérletek nem utaltak ilyen hatásokra. A tramadol az eddigi vizsgálatok alapján a nem mutagén hatású anyagok közé sorolható.

A tramadol-hidroklorid tumorkeltő potenciálra vonatkozó vizsgálatait patkányokban és egerekben végezték. A patkányokban végzett vizsgálatok nem mutattak a hatóanyagra vonatkozóan emelkedett tumorkeltő potenciált. Egerekben végzett kísérletek során a hím állatokban a májsejtadenomára való megnövekedett hajlamot (15 mg/kg felett az adagtól függően, nem szignifikánsan emelkedett), a nőstény állatokban pedig a tüdőtumorok számának növekedését figyelték meg minden dóziscsoportban (szignifikáns, de nem a dózistól függően).

6.
GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK
6.1
Segédanyagok felsorolása
kal​ci​um-hidrogénfoszfát-dihidrát,

A típusú karboximetil-keményítő-nátrium,
mikrokristályos cellulóz,

hipromellóz,

laktóz-monohidrát,

magnézium-sztearát,

kukorica​ke​mé​nyítő,

povidon K 25,

hid​rogé​nezett ricinusolaj,

vízmentes kolloid szilícium-dioxid.
6.2
Inkompatibilitások

Nem ismeretesek.

6.3
Felhasználhatósági időtartam
3 év.

6.4
Különleges tárolási előírások

Különleges tárolást nem igényel.

6.5
Csomagolás típusa és kiszerelése
PP/Alu bliszter.

7, 10, 20, 28,  30, 50, 60, 100 db és 100x1 db retard tabletta.

Nem feltétlenül mindegyik kiszerelés kerül kereskedelmi forgalomba.

6.6
A megsemmisítésre vonatkozó különleges óvintézkedések és egyéb, a készítmény kezelésével kapcsolatos információk
Nincsenek különleges előírások.
Bármilyen fel nem használt készítmény, illetve hulladékanyag megsemmisítését a helyi előírások szerint kell végrehajtani.

Megjegyzés ( ( (két keresztes)
Osztályozás: II. csoport

Kizárólag orvosi rendelvényhez kötött gyógyszer (V).

7.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJA

Sandoz Hungária Kft 

1034 Budapest, Tímár utca 20.

8.
A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA

OGYI-T-20235/01-02.

9.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY ELSŐ KIADÁSÁNAK/ MEGÚJÍTÁSÁNAK DÁTUMA

2006. október 19.

10.
A SZÖVEG ELLENŐRZÉSÉNEK DÁTUMA
2010. október 29.
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