REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Tramadol 50 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine clorhidrat de tramadol 50 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula

Capsule cu corpul de culoare alba si capul de culoare albastra. Capsulele contin o pulbere de culoare alba.

4, DATE CLINICE
4.1  Indicatii terapeutice
Tratamentul durerii moderate pana la severe la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si mai mult.

4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Doza trebuie ajustata in functie de intensitatea durerii si sensibilitatea individuald a pacientului. In general,
trebuie selectatd cea mai mica doza eficienta care asigura efectul analgezic. Nu trebuie depasita doza
zilnica totala de 400 mg substanta activa, cu exceptia cazurilor speciale.

Daca nu a fost prescris altfel, Tramadol trebuie administrat dupa cum urmeaza:
Adulti si adoliscenti cu varsta de 12 ani si peste:

Durere acuti: de obicei, este necesara o doza initiala de 100 mg, care poate fi urmata de doze de 50 sau
100 mg la intervale de 4-6 ore, iar durata tratamentului trebuie adaptata necesitatilor clinice (vezi pct. 5.1).

Durerea asociata cu afectiuni cronice: se recomanda o0 doza initiala de 50 mg, urmata de titrarea dozei,
in functie de severitatea durerii. Necesitatea continuarii tratamentului trebuie evaluata la intervale regulate,
deoarece s-au raportat sindrom de intrerupere si dependenta (vezi pct. 4.4).

Copii
Tramadol capsule nu este adecvat pentru copiii cu varsta sub 12 ani.

Pacienti varstnici

De obiceli, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta de pana la 75 ani fara insuficienta hepatica
sau renala manifesta clinic. La pacientii varstnici cu varsta peste 75 ani, eliminarea poate fi prelungita. Prin
urmare, daca este necesar, intervalul intre administrari trebuie extins in functie de necesitatile pacientului.

Pacienti cu insuficienta renalaldializa si insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficientd renala si/sau hepatica, eliminarea tramadolului este intarziata. La acesti
pacienti, trebuie luata in considerare cu precautie prelungirea intervalelor intre administrari, in functie de
necesitatile pacientului.



Mod de administrare
Pentru administrare orala.

Capsulele trebuie administrate intregi, fara a fi divizate sau mestecate, cu suficient lichid, cu sau fara
alimente.

Durata administrarii

Tramadol nu trebuie administrat in niciun caz mai mult decat este absolut necesar. Daca este necesar
tratament indelungat al durerii cu Tramadol, avand in vedere natura si severitatea bolii, trebuie efectuata o
monitorizare atenta si regulata (daca este necesar, cu intreruperi in tratament) pentru a se stabili daca si in
ce masura este necesar tratamentul ulterior.

4.3  Contraindicatii
Tramadol este contraindicat:
- in caz de hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct.
6.1.
- in caz de intoxicatie acuta cu alcool, hipnotice, analgezice, opioide sau alte medicamente psihotrope.
- La pacientii care administreaza inhibitori ai monoaminooxidazei (MAO) sau care au fost tratati cu
inhibitori MAO in ultimele 14 zile (vezi pct. 4.5).
- La pacientii cu epilepsie care nu este controlata in mod adecvat de tratament.
- Pentru utilizare in tratamentul sindromului de intrerupere a opioidelor.

4.4  Atentionari si precautii special de utilizare

Tramadol poate fi utilizat doar cu precautie speciala la pacientii dependenti de opiacee, la pacientii cu
traumatisme craniene, soc, un nivel redus de constienta de origine incerta, tulburari ale centrului respirator
sau functiei respiratorii, cresterea presiunii intracraniane.

La pacientii sensibili la opiacee, produsul trebuie utilizat doar cu precautie.

La pacientii tratati cu tramadol in dozele recomandate au fost raportate convulsii. Riscul poate creste cand
dozele de tramadol depasesc limita recomandati pentru doza zilnica (400 mg). in plus, tramadolul poate
creste riscul de convulsii la pacientii care administreaza alte medicamente care scad pragul convulsiv
(vezi pct. 4.5). Pacientii cu epilepsie sau cei predispusi la convulsii trebuie tratati cu tramadol numai daca
exista circumstante convingatoare.

Se recomanda administrarea cu precautie la pacientii cu deprimare respiratorie sau care administreaza
concomitent medicamente cu actiune deprimanta asupra sistemului nervos central (vezi pct. 4.5) sau daca
doza recomandata este depasitda in mod semnificativ (vezi pct. 4.9), deoarece nu se poate exclude
posibilitatea deprimarii respiratorii in aceste situatii.

Tulburari respiratorii legate de somn

Opioidele pot provoca tulburari de respiratie legate de somn, inclusiv apneea centrald in somn (CSA) si
hipoxemie asociatd somnului. Consumul de opioide creste riscul de CSA intr-un mod dependent de doza.
La pacientii care prezintd CSA, se va lua in considerare scaderea dozei totale de opioide.

Sindrom serotoninergic

Sindromul serotoninergic, o afectiune care poate pune viata in pericol, a fost raportat la pacientii carora li
s-a administrat tramadol 1n asociere cu alti agenti serotoninergici sau cu tramadol in monoterapie (vezi pct.
4.5,4.8 514.9).

Daca tratamentul concomitent cu alti agenti serotoninergici este justificat din punct de vedere clinic, se
recomanda observarea atentd a pacientului, In special in timpul initierii tratamentului si a cresterilor dozei.



Simptomele sindromului serotoninergic pot include modificari ale statusului psihic, instabilitate autonoma,
anomalii neuromusculare si/sau simptome gastrointestinale.

Daca se suspecteaza sindrom serotoninergic, trebuie luatd in vedere reducerea dozei sau intreruperea
tratamentului, in functie de severitatea simptomelor. Oprirea administrarii medicamentelor serotoninergice
duce, de obicei la o imbunatatire rapida

Se poate dezvolta tolerantd, dependenta psihica si fizica, mai ales dupa o utilizare indelungata. La
pacientii cu tendinte de abuz sau de dependenta de droguri, tratamentul cu tramadol trebuie efectuat
numai pe perioade scurte, sub supraveghere medicala stricta.

Tramadol nu este adecvat pentru utilizare in calitate de substituent la pacientii dependenti de opioide.
Desi este un agonist opioid, tramadolul nu poate suprima simptomele sindromului de intrerupere la
morfina.

Administrarea concomitenta a tramadolului cu medicamente sedative, cum ar fi benzodiazepinele sau
medicamentele asociate, poate duce la sedare, deprimare respiratorie, coma si deces. Din cauza acestor
riscuri, prescrierea concomitenta cu aceste medicamente sedative trebuie rezervata pacientilor pentru care
nu sunt posibile alternative de tratament. Daca se ia 0 decizie de prescriere a tramadolului concomitent cu
medicamente sedative, trebuie utilizata cea mai mica doza eficienta si durata tratamentului trebuie sa fie
cat mai scurta posibil.

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru semne si simptome de deprimare respiratorie si sedare. In
acest sens, se recomanda cu insistenta informarea pacientilor si a persoanelor care ii ingrijesc despre
aceste simptome (vezi pct. 4.5).

Atunci cand un pacient nu mai necesita terapie cu tramadol, poate fi recomandata reducerea treptata a
dozei pentru a preveni simptomele de intrerupere.

Metabolizare prin intermediul CYP2D6

Tramadolul este metabolizat de catre enzima hepatica CYP2D6. Daca un pacient are o deficienta sau lipsa
completa a acestei enzime, un efect analgezic adecvat poate sa nu fie atins. Estimarile indica faptul ca pana
la 7% din populatia caucaziana poate prezenta aceasta deficienta. Cu toate acestea, in cazul in care
pacientul este un metabolizator ultra-rapid, exista riscul de a dezvolta reactii adverse cauzate de toxicitatea
opiaceelor, chiar si la dozele prescrise in mod obignuit.

Simptomele generale ale toxicitatii opiaceelor includ confuzie, somnolenta, respiratie superficiala, mioza,
greata, varsaturi, constipatie si inapetentd. In cazuri severe, acest lucru poate include simptome de
deprimare circulatorie si respiratorie, care pot pune viata in pericol si foarte rar pot fi letale. Estimarile
prevalentei metabolizatorilor ultra-rapizi in diferite populatii sunt prezentate mai jos:

Populatia Prevalenta %
Africana/Etiopiana 29%

Americana de origine africana 3.4% pana la 6.5%
Asiatica 1.2% pana la 2%
Caucaziana 3.6% pana la 6.5%
Greaca 6.0% Ungara 1.9%
Nord-europeana 1% pana la 2%

Utilizarea la copii in perioada postoperatorie
In literatura publicata au existat raportari despre faptul ca tramadolul, administrat postoperator la copii
dupa amigdalectomie si/sau adenoidectomie pentru apnee obstructivd in somn, a condus la aparitia



reactiilor adverse rare, dar care au amenintat viata. Se recomanda precautie deosebita atunci cand
tramadolul este administrat copiilor pentru ameliorarea durerii postoperatorii si ar trebui sa fie insotit de o
monitorizare atenta a simptomelor de toxicitate a opiaceelor, inclusiv a deprimarii respiratorii.

Copii cu functia respiratorie compromisa

Tramadolul nu este recomandat pentru utilizare la copiii la care functia respiratorie poate fi compromisa,
inclusiv cu tulburari neuromusculare, afectiuni cardiace sau respiratorii severe, infectii ale cailor
respiratorii superioare sau infectii pulmonare, traumatisme multiple sau care au fost supusi procedurilor
chirurgicale extinse. Acesti factori pot agrava simptomele toxicitatii opiaceelor.

Insuficienta suprarenala

Analgezicele opioide pot provoca ocazional insuficienta suprarenala reversibild care necesita monitorizare
si terapie de substitutie cu glucocorticoizi. Simptomele insuficientei suprarenale acute sau cronice pot
include de ex. dureri abdominale severe, greata si varsaturi, tensiune arteriald scazuta, oboseala extrema,
scaderea poftei de mancare si scadere in greutate.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Tramadol nu trebuie administrat concomitent cu inhibitori ai MAO (vezi pct. 4.3).

La pacientii tratati cu inhibitori MAO timp de 14 zile anterioare utilizarii opiodului petidina, s-au
observat interactiuni cu pericol pentru viata din partea sistemului nervos central, functiei respiratorii si
cardiovasculare. Aceleasi interactiuni cu inhibitorii MAO nu pot fi excluse in timpul tratamentului cu
Tramadol.

Administrarea concomitenta de Tramadol cu alte medicamente cu actiune deprimanta asupra sistemului
nervos central, inclusiv alcool, poate potenta efectele din partea sistemului nervos central (vezi pct. 4.8).

Utilizarea concomitenta a opioidelor cu medicamente sedative, cum ar fi benzodiazepinele sau
medicamente inrudite, creste riscul de sedare, deprimare respiratorie, coma si deces datorita efectului
aditiv de deprimare a sistemului nervos central. Doza si durata administrarii concomitente trebuie limitate
(vezi pct. 4.4).

Rezultatele studiilor farmacocinetice existente au demonstrat, ci datorita administrarii concomitente sau
anterioare a cimetidinei (inhibitor enzimatic), este putin probabil sa apara interactiuni clinic relevante.

Administrarea concomitenta sau anterioara a carbamazepinei (inductor enzimatic) poate reduce efectul
analgezic si poate scurta durata actiunii.

Tramadolul poate induce convulsii si cresterea potentialului de inducere a convulsiilor al inhibitorilor
selectivi ai recaptarii serotoninei (SSRI), inhibitorilor recaptarii serotoninei-norepinefrinei (SNRI),
antidepresivelor triciclice, antipsihoticelor si a altor medicamente care scad pragul convulsiv (cum ar fi
bupropiona, mirtazapina, tehrahidrocanabinolul).

Utilizarea terapeutica concomitenta a tramadolului cu medicamente serotoninergice, cum ar fi inhibitorii
selectivi ai recaptarii serotoninei (SSRI), inhibitori ai recaptarii serotoninei/noradrenalinei (SNRI),
inhibitori MAO (vezi pct. 4.3), antidepresive triciclice si mirtazapind poate provoca sindromul
serotoninergic, o afectiune care poate pune viata in pericol (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Se recomanda prudenta in timpul tratamentului concomitent cu tramadol si derivati cumarinici (de
exemplu, warfarind), datorita raportarii cresterii INR cu hemoragie majora si echimoze la unii pacienti.



Alte substante active despre care se stie ca inhiba CYP3A4, cum ar fi ketoconazolul si eritromicina, pot
inhiba metabolizarea tramadolului (N-demetilarea), probabil, si metabolizarea metabolitului activ O-
demetilat. Importanta clinica a unei astfel de interactiuni nu a fost studiata (vezi pct. 4.8).

intr-un numar limitat de studii, administrarea pre- sau postoperatorie a ondansetronului - antagonist al 5-
HT3 cu actiune antiemetica, a crescut necesitatea de tramadol la pacientii cu durere postoperatorie.

a
4.6  Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Studiile cu tramadol la animale au evidentiat, la doze foarte mari, efecte asupra dezvoltarii organelor,
osificarii si mortalitate neonatala. Tramadolul traverseaza bariera placentara. Exista dovezi inadecvate
privind siguranta tramadolului in timpul sarcinii la om. Prin urmare, Tramadol nu trebuie utilizat la
femeile gravide.

Tramadolul, administrat inainte sau in timpul nasterii, nu afecteaza contractilitatea uterina. La nou-
nascuti poate provoca modificari ale frecventei respiratorii, care, de obicei, nu sunt relevante din punct de
vedere clinic. Utilizarea cronica in timpul sarcinii poate duce la simptome de sevraj la nou-nascut.

Alaptarea
Aproximativ 0,1% din doza materna de tramadol se excreta in laptele matern. In perioada post-partum

imediata, o doza zilnica orala materna de pana la 400 mg corespunde unei cantitati medii de tramadol
ingerate de sugarii hraniti la san de 3% din doza materna ajustata la greutatea corporala. Din acest motiv,
tramadolul nu trebuie utilizat in timpul alaptarii sau, in mod alternativ, alaptarea trebuie intrerupta in
timpul tratamentului cu tramadol. Intreruperea alaptarii nu este, in general, necesara dupa o singura doza
de tramadol.

Fertilitatea
Supravegherea in perioada post-marketing nu sugereaza un efect al tramadolului asupra fertilitatii.
Studiile la animale nu au elucidat un efect al tramadolului asupra fertilitatii.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Chiar la administrarea in conformitate cu instructiunile de dozare, Tramadol poate provoca reactii adverse
cum ar fi somnolenta si ameteli si, prin urmare, poate afecta reactiile conducatorilor auto si ale operatorilor
de masini. Acest lucru se aplica in special in caz de asociere cu alte substante psihotrope, in special alcool.

4.8  Reactii adverse
La evaluarea reactiilor adverse, frecventele sunt definite dupa cum urmeaza:
- Foarte frecvente (> 1/10)
- Frecvente (> 1/100 to < 1/10)
- Mai putin frecvente (> 1/1,000 to < 1/100)
- Rare (> 1/10,000 to < 1/1,000)
- Foarte rare (< 1/10,000)
- Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi definita reiesind din datele disponibile).

Cel mai frecvent raportate reactii adverse sunt greata si ametelile, ambele aparand la mai mult de 10% de
pacienti.

Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
frecvente frecvente necunoscuta




Tulburari ale Reactii alergice (de

sistemului exemplu, dispnee,

imunitar bronhospasm,
repiratie
suieratoare,
angioedem) si
anafilaxie.

Tulburari Modificari ale Hipoglicemie

metabolice si apetitului alimentar

de nutritie

Tulburari Halucinatii,

psihice confuzie, tulburari

de somn, delir,
anxietate si
cosmaruri.
Reactiile adverse
psihice, care pot sa
apara dupa
administrarea de
tramadol, variaza
individual in
intensitate si natura
acestora (in functie
de personalitate si
de durata
tratamentului).
Acestea includ
modificari de
dispozitie (de
obicei, euforie
ocazional disforie),
modificari de
activitate (de
obicei, suprimare,
ocazional -
crestere) si




modificari ale
capacitatii cognitive
si senzoriale (de
exemplu, capacitate
decizionala,
tulburari de
perceptie). Se poate
produce
dependenta de
medicament.
Simptomele
sindromului de
sevraj a
medicamentului,
similare cu cele
aparute in timpul
intreruperii
opiaceelor, pot
aparea dupa cum
urmeaza: agitatie,
anxietate,
nervozitate,
insomnie,
hiperkinezie,
tremor si simptome
gastrointestinale.
Alte simptome,
care au fost foarte
rar observate la
intreruperea
tratamentului cu
tramadol includ:
atacuri de panica,
anxietate severa,
halucinatii,
parestezii, tinitus si
simptome
neobignuite din
partea sistemului
nervos central (de
exemplu, confuzie,
iluzii,
depersonalizare,
derealizare,
paranoie).

Tulburari ale
sistemului
nervos

Ameteli

Cefalee,
somnolenta

Parestezie, tremor,
contractii
musculare
involuntare,

Sindrom
serotoninergic




coordonare
anormala a
miscarilor, sincopa,
tulburari de
vorbire, convulsii
epileptiforme
Convulsiile au
aparut in special
dupa administrarea
de doze mari de
tramadol sau dupa
tratamentul
concomitent cu
medicamente care
pot reduce pragul
convulsiv (vezi pct.
4.4 5i 4.5).

Tulburari
oculare

Mioza, midriaza,
vedere incetosata

Tulburari
cardiace

Afectarea
reglarii
sistemului
cardiovascular
(palpitatii,
tahicardie).
Aceste reactii
adverse pot
aparea in special
la administrarea
intravenoasa si
la pacientii care
sunt stresati
fizic.

Bradicardie

Tulburari
vasculare

Afectarea
reglarii
sistemului
cardiovascular
(hipotensiune
posturala sau
colaps
cardiovascular).
Aceste reactii
adverse pot
aparea in special
la administrarea
intravenoasa si
la pacientii care
sunt stresati
fizic.

Tulburari
respiratorii,

Deprimare
respiratorie,

Sughit




toracice si
mediastinale

dispnee.

La depasirea
considerabila a
dozelor
recomandate si in
caz de
administrare
concomitenta a
altor substante cu
actiune deprimanta
asupra sistemului
nervos central
(vezi pct. 4.5),
poate aparea
deprimare
respiratorie.

A fost raportata
agravarea astmului
bronsic, desi o
relatie de
cauzalitate nu a
fost stabilita.

Tulburari
gastrointestin
ale

Greata

Varsaturi,
constipatie,
xerostomie

Eructatie,
disconfort
gastrointestinal
(senzatie de
presiune
gastrica,
meteorism),
diaree.

Tulburari
hepatobiliare

In cateva
cazuri izolate,
a fost raportata
0 crestere a

valorilor
enzimelor
hepatice in
legatura
temporala cu
utilizarea
terapeutica a
tramadolului.

Afectiuni Hiperhidroza | Reactii cutanate

cutanate si (de exemplu,

ale tesutului prurit, hiperemia

subcutanat pielii, urticarie)

Tulburari Slabiciune motorie

musculo-

scheletice si

ale tesutului




conjunctiv

Tulburari Tulburari de
renale si ale mictiune (disurie si
cailor urinare retentie urinara).
Tulburari Fatigabilitate

generale si la

nivelul

locului de

administrare

Investigatii Cresterea tensiunii
diagnostice arteriale

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Aceasta
permite monitorizarea in continuare a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate, prin intermediul
sistemului national de raportare disponibil pe site-ul oficial al Agentiei Medicamentului si
Dispozitivelor Medicale la urmatoarea adresa web: www.amdm.gov.md sau e-mail:
farmacovigilenta@amdm.gov.md.

4.9  Supradozaj

Simptome

in principiu, in caz de supradozaj cu tramadol sunt anticipate simptome similare celor aparute in caz
de supradozaj al altor analgezice cu actiune centrala (opioide). Acestea includ, in special, mioza,
varsaturi, colaps cardiovascular, tulburari de constienta pana la coma, convulsii si deprimare
respiratorie pana la stop respirator. Sindromul serotoninergic a fost, de asemenea, raportat.

Tratament

Se aplica masurile de urgenta generale. Mentinerea permeabilitatii tractului respirator (aspiratie!),
mentinerea functiei respiratorii si circulatorii in dependentda de simptome. Antidotul pentru
deprimarea respiratorie este naloxona. In studiile pe animale, naloxona nu a avut efect asupra
convulsiilor. in astfel de cazuri, trebuie administrat diazepam intravenos.

in caz de ingerare pe cale orala, decontaminarea gastrointestinala cu carbune activat sau prin lavaj
gastric este recomandata numai in decurs de primele 2 ore dupa administrarea de tramadol.
Decontaminarea gastrointestinala ulterioara poate fi utila in caz de intoxicatie cu cantitati
exceptional de mari sau formuléri cu eliberare prelungita.

Tramadolul este eliminat in masura minima din serul sanguin prin hemodializa sau hemofiltrare. De
aceea, tratamentul supradozajului acut cu Tramadol doar prin hemodializa sau hemofiltrare nu este
adecvat pentru detoxifiere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1  Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: analgezice, alte opioide, codul ATC: N02AXO02.

Mecanism de actiune
Tramadolul este un analgezic opioid cu actiune centrald. Este un agonist pur neselectiv al
receptorilor opioizi y, 6 si k cu o afinitate mai mare pentru receptorul pu. Alte mecanisme care pot


http://www.amdm.gov.md/
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contribui la efectul sau analgezic sunt inhibarea recaptarii neuronale a noradrenalinei si sporirea
eliberarii serotoninei.

Eficacitate si siguranta clinica

Tramadolul are efect antitusiv. Spre deosebire de morfina, dozele analgezice de tramadol intr-un
diapazon vast nu au efect de deprimare respiratorie. De asemenea, motilitatea gastrointestinala este
mai putin afectata. Efectele asupra sistemului cardiovascular tind sa fie usoare. Potenta tramadolului
a fost raportata a fi 1/10 (0 zecime) pana la 1/6 (o sesime) din cea a morfinei.

Copii si adolescenti

Efectele administrarii enterale si parenterale a tramadolului au fost studiate in studii clinice care au
implicat mai mult de 2000 de pacienti pediatrici cu varste cuprinse intre nou-nascuti si 17 ani.
Indicatiile privind tratamentul durerii studiate in aceste studii includ durerea postoperatorie (in
special, abdominala), durerea dupa extractia chirurgicala a dintilor, durerea datorata fracturilor,
combustiilor si traumatismelor, precum si alte afectiuni dureroase care pot necesita tratament
analgezic timp de cel putin 7 zile.

in doze unice de pana la 2 mg/kg sau doze repetate de pani la 8 mg/kg pe zi (pana la maxim 400 mg
pe zi), eficacitatea tramadolului s-a dovedit a fi superioara fata de placebo si superioara sau egala cu
cea a paracetamolului, nalbufinei, petidinei sau morfinei in doza mica. Studiile efectuate au
confirmat eficacitatea tramadolului. Profilul de siguranta al tramadolului a fost similar la pacientii
adulti si copii cu varsta peste 1 an si adolescenti (vezi pct. 4.2).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Aproximativ 90% din tramadol este absorbit dupa administrarea orala. Biodisponibilitatea
tramadolului oral este mare (aproximativ 70%) in comparatie cu alte analgezice opioide.
Concentratiile plasmatice maxime sunt atinse dupa aproximativ 1 pana la 2 ore.

Timpul de injumatatire al fazei de eliminare terminala (t'2f) a fost 6,0 + 1,5 ore la voluntarii tineri.
Farmacocinetica tramadolului prezintd o dependenta redusd de varsta, modificarile minime fiind
irelevante din punct de vedere terapeutic. La pacientii cu varsta peste 65 de ani, t'f a fost de 6,5 +
1,7 ore la administrare orald. La voluntari cu varsta peste 75 de ani, t¥4f a fost de 7,0 + 1,6 ore la
administrarea orala.

Deoarece tramadolul este eliminat atdt metabolic, cat si renal, timpul de injumatétire terminal t’23
poate fi prelungit in cazul insuficientei hepatice sau renale. Cu toate acestea, cresterea valorilor t/23
este relativ scazuta daca cel putin unul dintre aceste organe functioneazd normal. La pacientii cu
ciroza hepaticd t'4f, tramadolul a fost o medie de 13,3 + 4,9 ore; la pacientii cu insuficienta renala
(clearance-ul creatininei < 5ml/min) a fost de 11,0 + 3,2 ore.

Copii si adolescenyi

Farmacocinetica tramadolului si O-desmetiltramadolului dupa administrarea orala in doza unica si
in doze repetate la subiecti cu varsta cuprinsa intre 1 si 16 ani s-a dovedit a fi in general similara cu
cea a adultilor in caz de ajustare a dozei in functie de greutatea corporala, dar cu o variabilitate
interindividuala mai mare la copiii cu varsta de 8 ani si mai mici.

La copiii cu varsta mai mica de 1 an, farmacocinetica tramadolului si O-desmetiltramadolului a fost
studiata, insa nu a fost complet caracterizata. Informatiile din studiile care includ aceasta grupa de
varsta indica faptul ca rata de formare a O-desmetiltramadolului prin intermediul CYP2D6 creste
continuu la nou-nascuti si se presupune ca nivelurile similare celor observate la adulti ale activitatii
CYP2D6 sunt atinse la varsta de aproximativ 1 an. In plus, sistemele imature de glucuronidare si
functia renala imatura pot duce la eliminarea si acumularea lenta a O-desmetiltramadolului la copiii
cu varsta sub 1 an.



5.3  Date preclinice de siguranta

La administrarea repetata orala si parenterala a tramadolului timp de 6 - 26 saptamani la sobolani si
caini si la administrarea orala timp de 12 luni la caini, studiile hematologice, clinico-chimice si
histologice nu au evidentiat nicio modificare determinata de substanta. Manifestarile din partea
sistemului nervos central au aparut numai dupa doze mari considerabil peste intervalul terapeutic:
agitatie, salivare, convulsii si crestere redusa in greutate. Sobolanii si cainii au tolerat doze orale de
20 mg/kg si, respectiv, 10 mg/kg, iar cainii - doze rectale de 20 mg/kg fara nici o reactie.

La sobolani, dozele de tramadol de la 50 mg/kg/zi si mai mari au cauzat efecte toxice la femele si
cresterea mortalitatii la nou-nascuti. La descendenti retardul a aparut sub forma de tulburari de
osificare si intarzierea deschiderii vaginului si ochilor. Fertilitatea masculina nu a fost afectata.
Dupa doze mai mari (de la 50 mg/kg si zi in sus), femelele au prezentat o rata redusa a sarcinii. La
iepuri au aparut efecte toxice la femele la doze de la 125 mg/kg in sus si anomalii scheletice la
descendenti.

in unele sisteme de testare in vitro s-au evidentiat efecte mutagene. Studiile in vivo nu au evidentiat
astfel de efecte. Conform cunostintelor disponibile pana in prezent, tramadolul poate fi clasificat ca
non-mutagen.

Studii privind potentialul tumorigen al clorhidratului de tramadol au fost efectuate la sobolani si
soareci. Studiul la sobolani nu a evidentiat nicio crestere a incidentei tumorilor determinata de
substanta. In studiul la soareci s-a observat o incidenta crescuta a adenoamelor de celule hepatice la
masculi (o crestere nesemnificativa, dependenta de doza, de la 15 mg/kg in sus) si O crestere a
tumorilor pulmonare la femele in toate grupurile de doze (semnificativa, dar nu dependenti de
doza).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Continutulcapsulei

Celuloza microcristalina

Amidon glicolat de sodiu

Talc

Stearat de magneziu (E470b)

Invelisul capsulei
Dioxid de titan (E171)
Indigo carmina (E132)
Gelatina

6.2  Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
60 luni.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare
A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Blistere (PVC film/folie Alu): 20 capsule, in cutie.



6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Fara cerinte speciale.

Orice medicament neutilizat sau deseu trebuie eliminat in conformitate cu cerintele locale.
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Informatii  detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei
Medicamentului si Dispozitivelor Medicale (AMDM) http://nomenclator.amdm.gov.md/
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