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Summary of Product Characteristics



SAŽETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA 

▲ TRAMADOL ALKALOID

50 mg kapsula, tvrda.

tramadol

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV 

Jedna kapsula sadrži tramadol-hidrohlorid 50 mg.

Pomoćne supstance sa poznatim djelovanjem: 

laktoza, monohidrat 

boja Sunset žuta E110
Za potpuni sastav pomoćnih supstanci pogledati dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

*
kapsula, tvrda.

Tvrde, želatinske kapsule, veličine 4, sa tijelom mat-oker boje i kapom mat-maslinastozelene boje, ispunjene bijelim praškom.

4. 
KLINIČKI PODACI

4.1.
Terapijske indikacije 

Terapija srednjeg do jakog bola.

Doziranje i način primjene

Doza se mora prilagoditi prema jačini bola i individualnoj osjetljivosti pacijenta. 

Ukoliko nije drugačije prepisano, lijek Tramadol Alkaloid treba se primjenjivati kako slijedi:

Odrasli i djeca starija od 12 godina 
Oralna primjena.

Akutna bol: obično je potrebno početi sa dozom od 100 mg. Zatim slijede doze od 50 mg ili 100 mg ne češće od četiri sata i trajanje terapije treba da se podudara sa kliničkom potrebom.

Bol povezana sa hroničnim stanjima: treba koristiti inicijalnu dozu 50 mg, a zatim titrirati dozu prema težini bola. Potrebu za nastavkom liječenja treba procjenjivati u redovnim razmacima, jer postoje prijave za simptome ustezanja i zavisnosti (pogledati dio 4.4).

Generalno treba izabrati najnižu analgetsku efikasnu dozu. Dnevna doza od 400 mg ne smije se prekoračiti, osim u posebnim kliničkim okolnostima. 

Kapsule se uzimaju cijele sa dovoljno tečnosti, nezavisno od obroka; ne smiju se dijeliti ili žvakati.

Lijek Tramadol Alkaloid ni pod kojim okolnostima ne smije biti primijenjen duže nego što je apsolutno neophodno. Ukoliko je potrebno dugotrajno liječenje bola sa lijekom Tramadol Alkaloid, s obzirom na prirodu i težinu bolesti, potrebno je provesti oprezno i redovno praćenje (ako je potrebno, sa prekidima u liječenju) i utvrditi da li je i u kojoj mjeri dalje liječenje potrebno.

Djeca 
Tramadol Alkaloid kapsule nisu pogodne za djecu mlađu od 12 godina.

Stariji pacijenti 

Nije potrebno posebno prilagođavanje doze kod starijih pacijenata (do 75 godina), a koji nemaju klinički manifestovanu insuficijenciju bubrega ili jetre. Kod starijih pacijenata (starijih od 75 godina) eliminacija može biti produžena. Zbog toga, ako je potrebno, interval doziranja treba proširiti u skladu sa zahtjevima pacijenta.

Doziranje kod pacijenata sa insuficijencijom jetre ili bubrega / pacijenata na dijalizi
Kod pacijenata sa insuficijencijom bubrega i/ili jetre eliminacija tramadola je produžena. Kod ovih pacijenata treba pažljivo razmotriti povećanje intervala doziranja u skladu sa potrebama pacijenta.

Kontraindikacije

Preosjetljivost na tramadol ili na bilo koju od pomoćnih supstanci  navedenih u dijelu 6.1.

Akutna intoksikacija sa alkoholom, hipnoticima, analgeticima, opioidima ili psihotropnim lijekovima. 

Kod pacijenata koji uzimaju MAO inhibitore ili su ih uzimali prethodnih 14 dana (pogledati dio 4.5).

Kod pacijenata sa epilepsijom koja nije adekvatno kontrolisana odgovarajućom terapijom.

Tokom terapije zavisnosti od narkotika.

4.4. 
Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi 
Lijek Tramadol Alkaloid se može koristiti samo sa posebnim oprezom kod pacijenata zavisnih od opioida, pacijenata sa povredama glave, onih u stanju šoka, kod pacijenata sa smanjenim nivoom svijesti neodređenog porijekla, bolesti disajnog centra ili funkcije, te povećanim intrakranijalnim pritiskom.

Kod pacijenata osjetljivih na opijate treba ga koristiti s oprezom.

Treba preduzeti mjere opreza pri liječenju pacijenata sa respiratornom depresijom, ili ako se istovremeno primjenjuju lijekovi koji izazivaju depresiju CNS-a (pogledati dio 4.5), ili ako se preporučena doza značajno premašila (pogledati dio 4.9), jer se mogućnost respiratorne depresije ne može isključiti u tim situacijama.

Kod pacijenata koji koriste tramadol mogu se pojaviti konvulzije čak i sa preporučenim dozama. Rizik od konvulzija može biti povećan kada doze tramadola premaše preporučeni gornji dnevni limit doza (400 mg). 

Osim toga, tramadol može povećati rizik od napada kod pacijenata koji su uzimali druge lijekove koji snižavaju prag za pojavu konvulzija (pogledati dio 4.5). Pacijenti oboljeli od epilepsije ili oni koji su iz drugih razloga podložni pojavi konvulzija, treba da budu tretirani sa tramadolom samo ako za to postoje opravdani razlozi. 
Tramadol ima nizak stepen potencijala za izazivanje zavisnosti. Prilikom zloupotrebe u dužem periodu može se razviti psihička i fizička zavisnost. Kod pacijenata sa anamnezom zloupotrebe lijekova i zavisnosti, terapija tramadolom treba da se provodi pod strogom medicinskom kontrolom i kratkotrajno.

Istovremena primjena lijeka Tramadol Alkaloid i sedativnih lijekova kao što su benzodiazepini ili lijekovi srodni benzodiazepinima može rezultirati sedacijom, respiratornom depresijom, komom i smrću. Zbog tih rizika, istovremeno propisivanje sa takvim sedativnim lijekovima treba biti rezervirano za pacijente kod kojih zamjenske metode liječenja nisu moguće. Ako se donese odluka o propisivanju lijeka Tramadol Alkaloid istovremeno sa sedativnim lijekovima, treba primjenjivati najnižu efikasnu dozu, a trajanje liječenja treba biti što kraće. 

Kod takvih pacijenata treba pažljivo pratiti znakove i simptome respiratorne depresije i sedacije. U tom smislu, preporučuje se obavijestiti pacijente i njihovu okolinu da budu svjesni tih simptoma (pogledati dio 4.5).
Tramadol nije prikladan kao zamjena kod pacijenata zavisnih od opioida. Iako je opioidni agonist, tramadol ne može potisnuti simptome apstinencije od morfina.

Kada pacijent više ne zahtjeva terapiju s tramadolom, može se preporučiti da se doza postepeno smanjuje da bi se spriječili simptomi apstinencije.

CYP2D6 metabolizam

Tramadol se metabolizira pomoću jetrenog enzima CYP2D6. Ako pacijent ima nedostatak ili potpuno nedostaje ovaj enzim, ne može se dobiti adekvatni analgetički efekat. Procjene pokazuju da do 7% svake populacije može imati ovaj nedostatak. Međutim, ako je pacijent ultrabrzi metabolizer, postoji rizik od razvoja neželjenih dejstava opioidne toksičnosti čak i kod uobičajeno propisanih doza.

Opšti simptomi opioidne toksičnosti uključuju konfuziju, somnolenciju, plitko disanje, male zjenice, mučnina, povraćanje, konstipacija i nedostatak apetita. U teškim slučajevima mogu se pojaviti simptomi cirkulacije i respiratorne depresije, koja može biti opasna po život i vrlo rijetko fatalna. Procjene prevalencije ultrabrzih metabolizera u različitim populacijama su sažeti u nastavku:

	Populacija

Afrikanci/Etiopljani

Afroamerikanci

Azijati

Kavkaska populacija

Grci

Mađari

Populacija Sjeverne Evrope
	Prevalenca %

29%

3,4% do 6,5%

1,2% do 2%

3,6% do 6,5%

6,0%

1,9%

1% do 2%


Postoperativna primjena kod djece

U objavljenoj literaturi, objavljeni su izveštaji da je tramadol postoperativno, kod djece nakon tonzilektomije i/ili adenoidektomije, sa opstruktivnom apnejom tokom spavanja, doveo do rijetkih, ali opasnih pojava koje ugrožavaju život. Ekstremni oprez je potreban kada se tramadol primjenjuje kod djece za postoperativnu bol i treba pažljivo pratiti simptome opioidne toksičnosti uključujući respiratornu depresiju.

Djeca sa kompromitovanom respiratornom funkcijom 

Tramadol se ne preporučuje za primjenu kod djece u kojima respiratorna funkcija može biti ugrožena, uključujući neuromišićne poremećaje, teške srčane ili respiratorne bolesti, infekcije gornjeg respiratornog sistema ili pluća, višestruke traume ili opsežne hirurške procedure. Ovi faktori mogu pogoršati simptome opioidne toksičnosti.

Poremećaji disanja povezani sa spavanjem

Opioidi mogu uzrokovati poremećaje disanja povezane sa spavanjem, uključujući centralnu apneju za vrijeme spavanja i hipoksemiju povezanu sa spavanjem. Upotreba opioida povećava rizik od centralne apneje za vrijeme spavanja na način koji zavisi od doze. Kod pacijenata koji imaju centralnu apneju za vrijeme spavanja, potrebno je razmisliti o smanjenju ukupne doze opioida.

Nadbubrežna insuficijencija

Opioidni analgetici povremeno mogu izazvati reverzibilnu nadbubrežnu insuficijenciju koja zahtjeva praćenje i nadomjesnu terapiju glukokortikoidima. Simptomi akutne ili hronične adrenalne insuficijencije mogu uključivati npr. jake bolove u stomaku, mučninu i povraćanje, nizak krvni pritisak, ekstremni umor, smanjen apetit i gubitak težine.

Serotoninski sindrom

Zabilježen je serotoninski sindrom, potencijalno životno opasno stanje, kod pacijenata koji su primali tramadol u kombinaciji sa drugim serotonergičnim lijekovima ili samo sa tramadolom (pogledati dijelove 4.5, 4.8 i 4.9).

Ako je istovremena terapija drugim serotonergičkim lijekovima klinički opravdana, savjetuje se pažljivo posmatranje pacijenta, posebno tokom početka liječenja i povećanja doze.

Simptomi serotoninskog sindroma mogu uključivati promjene mentalnog statusa, autonomnu nestabilnost, neuromišićne abnormalnosti i/ili gastrointestinalne simptome.

Ako se sumnja na serotoninski sindrom, treba razmotriti smanjenje doze ili prekid terapije u zavisnosti od težine simptoma. Povlačenje serotonergičkih lijekova obično dovodi do brzog poboljšanja.

Tramadol Alkaloid kapsule sadrže laktozu, monohidrat. Pacijenti sa rijetkim nasljednim poremećajem nepodnošenja galaktoze, totalnim nedostatkom laktaze ili glukoza-galaktoza malapsorpcijom ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

Tramadol Alkaloid kapsule sadrže boju Sunset žuta (E110), koja može prouzrokovati alergijski tip reakcije.
4.5. 
Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija 

- Lijek Tramadol Alkaloid ne smije se kombinovati sa MAO inhibitorima (pogledati dio 4.3).

Kod pacijenata liječenih MAO inhibitorima u periodu 14 dana prije početka korištenja opioida petidina, primijećene su interakcije opasne po život na centralni nervni sistem, respiratorne i kardiovaskularne funkcije. Iste interakcije sa MAO inhibitorima ne mogu se isključiti tokom liječenja sa lijekom Tramadol Alkaloid.

- Istovremena primjena lijeka Tramadol Alkaloida sa drugim lijekovima sa centralnim depresivnim dejstvom, uključujući alkohol, može pojačati efekte na centralni nervni sistem (pogledati dio 4.8).

- Rezultati farmakokinetičkih istraživanja do sada su pokazali da je malo vjerovatno, pri istovremenoj ili prethodnoj primjeni cimetidina (enzim inhibitora) da će doći do klinički relevantne interakcije. 

- Simultana ili prethodna primjena karbamazepina (enzima induktora) može smanjiti analgezije i skratiti trajanje djelovanja.

- Tramadol može izazvati konvulzije i povećati potencijal izazivanja konvulzija za inhibitore selektivnog preuzimanja serotonina (SSRI), selektivni inhibitori preuzimanja serotonina i noradrenalina (SNRI), tricikličkih antidepresiva, antipsihotika i drugih lijekova koji snižavaju konvulzivni prag (kao što su bupropion, mirtazapin, tetrahidrokanabinol).

- Istovremena primjena sa serotoninergičkim lijekovima, kao što su selektivni inhibitori preuzimanja serotonina (SSRI), selektivni inhibitori preuzimanja serotonina i noradrenalina (SNRI), MAO inhibitori (pogledati dio 4.3), triciklični antidepresivi i mirtazapin, može da dovede do serotoninskog sindroma, potencijano životno ugrožavajućeg stanja (pogledati dijelove 4.4 i 4.8).


- Aktivne supstance za koje se zna da inhibiraju CYP3A4, kao što su ketokonazol i eritromicin, mogu spriječiti metabolizam tramadola (N-demetilaciju) vjerovatno i metabolizam aktivnog O-demetilovanog metabolita. Klinička važnost ove interakcije nije ispitana (pogledati dio 4.8).

- U ograničenom broju studija prijeoperativna ili postoperativna primjena antiemetika ondansetron, 5 HT3 antagonista, dovela je do povećane potražnje tramadola kod bolesnika koji imaju postoperacijsku bol.

- Treba biti oprezan tokom istovremenog liječenja tramadolom i kumarinskim derivatima (npr. varfarina) zbog podataka o povećanim INR sa velikim krvarenjima i ekhimozama kod nekih pacijenata.

- Istovremena primjena opioida i sedativnih lijekova kao što su benzodiazepini ili lijekovi srodni benzodiazepinima može rezultirati sedacijom, respiratornom depresijom, komom i smrću zbog aditivnog depresornog efekta na CNS. Dozu i trajanje istovremene primjene treba ograničiti (pogledati dio 4.4).

4.6. 
Plodnost, trudnoća i dojenje

Trudnoća 

Studije na životinjama sa tramadolom otkrile su da vrlo visoke doze utiču na razvoj organa, okoštavanja i neonatalnog mortaliteta. Teratogeni efekti nisu uočeni. Tramadol prolazi placentu. Ne postoje dovoljni dokazi za sigurnost tramadola u humanoj trudnoći. Stoga lijekTramadol Alkaloid ne smiju koristiti trudnice.

Kada se tramadol daje pred porođaj ili u toku porođaja, ne utiče na kontraktilnosti materice. Kod novorođenčadi može da izazove promjene brzine respiracije, ali obično nije klinički relevantno. Hronična upotreba tokom trudnoće može dovesti do simptoma ustezanja kod novorođenčeta. 

Dojenje

Tokom laktacije oko 0,1% od majčine doze se izlučuje u mlijeko. U neposrednom postpartum periodu, kod oralne dnevne doze majke do 400 mg, ovo odgovara srednjoj količini tramadola koja je uneta kod dojenčadi do 3% od prilagođene doze majke na tjelesnu težinu. Iz tog razloga tramadol se ne smije koristiti tokom dojenja ili, alternativno, dojenje treba prekinuti tokom liječenja tramadolom. Ukidanje dojenja generalno nije potrebno nakon jedne doze tramadola.
Plodnost
Post marketinški nadzor ne ukazuje na djelovanje tramadola na plodnost. Studije na životinjama nisu pokazale dejstvo tramadola na plodnost.

4.7. 
Uticaj na sposobnosti upravljanja vozilima i rada na mašinama 

▲ Lijek sa snažnim uticajem na psihofizičke sposobnosti (zabrana upravljanja motornim vozilima i mašinama).

Čak i kada se uzima prema uputstvu, lijek Tramadol Alkaloid može izazvati efekte kao što su pospanost i vrtoglavica i stoga može uticati na reakcije vozača i rukovanje mašinama. To je posebno izraženo u kombinaciji sa alkoholom i drugim psihotropnim supstancama.

4.8.
Neželjena djelovanja

Najčešće prijavljena neželjena djelovanja su mučnina i vrtoglavica, obje se javljaju kod više od 10% pacijenata.

Neželjena djelovanja koja su data u nastavku kategorizovana su prema učestalosti i prema organskim sistemima. Učestalost neželjenih dejstava definisana je kao: vrlo često (≥ 10), često (≥ 1/100 i < 1/10), povremeno (≥ 1/1.000 i < 1/100), rijetko (≥ 1/10.000 i <1/1.000), vrlo rijetko (> 1/10.000), nepoznato (ne može se procijeniti na osnovu dostupnih podataka).

Poremećaji imunološkog sistema 

Rijetko: alergijske reakcije (npr. dispneja, bronhospazam, otežano disanje, angioneurotski edem) i anafilaksije.

Poremećaji metabolizma i prehrane

Rijetko: promjene u apetitu.

Nije poznato: hipoglikemija.

Psihijatrijski poremećaji 

Rijetko: halucinacije, konfuzija, poremećaj spavanja, delirijum, anksioznost i noćne more. Psihička neželjena djelovanja mogu se pojaviti nakon primjene lijeka Tramadol Alkaloid i variraju individualno u intenzitetu i prirodi (zavisno od individualne osjetljivosti pacijenta i trajanja liječenja). To uključuje promjene u raspoloženju (obično ushićenje, povremeno disforija), promjene u aktivnosti (obično potiskivanje, povremeno povećanje) i promjene u kognitivnom i senzorskom kapacitetu (npr. odluka ponašanje, percepcija poremećaji). Moguća je pojava zavisnosti.

Simptomi reakcije ustezanja, slični onima koji se pojavljuju tokom reakcije ustezanja opijata mogu doći kako slijedi: agitacija, anksioznost, nervoza, nesanica, hiperkinezija, tremor i gastrointestinalni simptomi. Ostali simptomi koji su vrlo rijetko primijećeni nakon prekida terapije tramadolom uključuju: napade panike, anksioznost, teške halucinacije, paresteziju, tinitus i neobične CNS simptome (tj. zbunjenost, zablude, depersonalizacija, nerealnost, paranoju).

Poremećaji nervnog sistema 

Vrlo često: vrtoglavica.

Često: glavobolja, pospanost.

Rijetko: parestezije, tremor, respiratorna depresija, epileptiformne konvulzije, nesvjesno grčenje mišića, abnormalne koordinacije, sinkopa, poremećaji govora.

Epileptiformne konvulzije javile su se uglavnom nakon primjene visokih doza tramadola ili nakon istovremenog liječenja sa lijekovima koji mogu sniziti konvulzivni prag (pogledati dio 4.4. i dio 4.5).

Nepoznato: serotoninski sindrom.

Poremećaji oka 

Rijetko: zamućen vid, midrijaza, mioza. 

Srčani i vaskularni poremećaji

Povremeno: kardiovaskularna regulacija (palpitacija, tahikardija, posturalna hipotenzija ili kardiovaskulatorni kolaps). Ova neželjena djelovanja mogu se pojaviti naročito kod intravenozne primjene, te kod bolesnika koji su pod fizičkim stresom.

Rijetko: bradikardija.

Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremećaji 

Rijetko: dispneja, respiratorna depresija. Ako se preporučene doze znatno premaše i ako se istovremeno primjenjuju i druge centralno depresivne supstance (pogledati dio 4.5), moguća je pojava respiratorne depresije. 

Prijavljeno je pogoršanje astme, iako uzročna veza nije uspostavljena.

Nepoznato: štucanje.

Gastrointestinalni poremećaji 

Vrlo često: mučnina. 

Često: povraćanje, opstipacija, suva usta.

Povremeno: nagon za povraćanje; gastrointestinalna iritacija (osjećaj pritiska u želucu, nadutost), proliv. 

Hepatobilijarni poremećaji 

U izolovanim slučajevima primijećeno je povećanje vrijednosti enzima jetre kod pacijenata koji su koristili tramadol.

Poremećaji kože i potkožnog tkiva 

Često: znojenje.

Povremeno: kožne reakcije, npr. svrbež, osip, urtikarija.

Poremećaji mišićno-koštanog sistema i vezivnog tkiva 

Rijetko: motorna slabost.

Poremećaji bubrega i urinarnog sistema 

Rijetko: poremećaji mokrenja (teškoće pri mokrenju, dizurija i urinarna retencija).

Opšti poremećaji i reakcije na mjestu primjene 

Često: umor.

Pretrage

Rijetko: povećanje krvnog pritiska.

Prijavljivanje sumnje na neželjena djelovanja lijeka

Prijavljivanje sumnje na neželjena djelovanja lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet je od velike važnosti za formiranje kompletnije slike o bezbjednosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje što bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijavljivanja sumnji na neželjena djelovanja lijeka doprinosi kontinuiranom praćenju odnosa koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjednosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stručnjaka se traži da prijave svaku sumnju na neželjeno dejstvo lijeka direktno ALMBiH. Prijava se može dostaviti:

posredstvom softverske aplikacije za prijavu neželjenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS Farmakovigilansa) o kojoj više informacija možete dobiti u našoj Glavnoj kancelariji za farmakovigilansu ili

posredstvom odgovarajućeg obrasca za prijavljivanje sumnji na neželjena djelovanja lijeka, koji se mogu naći na internet stranici Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se može dostaviti ALMBiH putem pošte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka Mlađenovića bb, Banja Luka ili elektronske pošte (na e-mail adresu: ndl@almbih.gov.ba).

4.9.
Predoziranje

Simptomi
U principu, simptomi trovanja tramadolom očekuje se da su slični onima kao i kod drugih centralno djelujućih analgetika (opioida). To obuhvata uglavnom miozu, povraćanje, kardiovaskularni kolaps, poremećaj svijesti do kome, konvulzije i respiratorne depresije do respiratornog aresta. Prijavljen je i serotoninski sindrom. 

Liječenje 
Primjenja opštih hitnih mjera. Držati prohodne disajne ​​puteve (aspiracija), održavati disanje i cirkulaciju zavisno od simptoma. Antidot za respiratornu depresiju je nalokson. U eksperimentima na životinjama nalokson nije imao efekat na grčeve. U takvim slučajevima diazepam treba davati intravenozno.
U slučaju intoksikacije oralno, gastrointestinalnu dekontaminaciju s aktivnim ugljenom ili lavaža želuca preporučuje se samo u roku od dva sata nakon uzimanja tramadola. Gastrointestinalna dekontaminacija nakon dva sata može biti korisna u slučaju trovanja sa iznimno velikim količinama.
Tramadol se minimalno eliminiše iz seruma hemodijalizom ili hemofiltracijom. Stoga liječenje akutnog trovanja tramadolom samo sa hemodijalizom ili hemofiltracijom nije pogodno za detoksikaciju.

5.
FARMAKOLOŠKE KARAKTERISTIKE 


5.1.
Farmakodinamičke karakteristike 

Farmakoterapeutska grupa: opioidni analgetik

Anatomsko-terapeutsko-hemijska klasifikacija (ATC): N02AX02

Tramadol je centralno djelujući opioidni analgetik. To je neselektivni čist agonist na μ, δ i κ opioidne receptore sa većim afinitetom za μ receptore. Drugi mehanizmi koji doprinose njegovom analgetičkom efektu su inhibicija neuronalnog preuzimanja noradrenalina i poboljšanje oslobađanja serotonina.
Tramadol ima antitusivan efekat. Za razliku od morfina, analgetička doza tramadola preko širokog raspona nema respiratorno depresivni efekat. Takođe gastrointestinalni motilitet je manje pogođen. Efekti na kardiovaskularni sistem imaju tendenciju da budu blagi. Zabilježeno je da jačina tramadola iznosi 1/10 (desetina) do 1/6 (šestina) od morfina.

Pedijatrijska populacija 
U kliničkim studijama je ispitivan efekat enteralne i parenteralne primjene tramadola na više od 2000 pedijatrijskih pacijenata na uzrastu od novorođenih do 17 godina. 

Indikacije za liječenje boli, koje su ispitivane u ovim studijama, uključile su bol nakon operacije (uglavnom abdominalnu), nakon hirurškog odstranjenja zuba, zbog fraktura, opekotina i trauma, kao i ostalih bolnih stanja koja vjerojatno zahtijevaju liječenje analgeticima u trajanju od barem 7 dana. 
Utvrđeno je da je efikasnost tramadola veća od placeba kod pojedinačnih doza do 2 mg/kg ili višekratnih doza do 8 mg/kg dnevno (do maksimalne doze od 400 mg dnevno), te veća ili jednaka paracetamolu, nalbufinu, petidinu ili niskoj dozi morfina. Provedena ispitivanja potvrdila su efikasnost tramadola. Bezbjednosni profil tramadola je bio sličan kod odraslih i pedijatrijskih pacijenata starijih od 1 godine (pogledati dio 4.2).
5.2. 
Farmakokinetičke karakteristike

Više od 90% tramadola apsorbuje se nakon oralne primjene. Srednja apsolutna bioraspoloživost je oko 70%, bez obzira na popratni unos hrane. Razlika između apsorbovanog i nemetabolizovanog tramadola je vjerovatno zbog niskog efekta prvog prolaza kroz jetru. Efekat prvog prolaza nakon oralne primjene je maksimalno 30%.

Tramadol ima visok afinitet za tkiva (Vd,ß = 203 + 40 l). Vezivanje za plazma proteine iznosi 20%.

Nakon primjene pojedinačne oralne doze tramadola od 100 mg u obliku kapsule ili tablete mladim zdravim dobrovoljcima, plazma koncentracije se postižu od otprilike 15 do 45 minuta između srednje Cmax od 280 mcg/l do 308 mcg/l, a Tmax od 1,6 do 2 sata.

Tramadol prolazi krvno-moždanu i placentarnu barijeru. Vrlo male količine tramadola i njegovog O-demetil derivata nalaze se u mlijeku (0,1%, odnosno 0,02% od primijenjene doze).


Poluživot eliminacija t1/2,ß je oko šest sati, bez obzira na način primjene. Kod pacijenata starijih od 75 godina može se produžiti za faktor od oko 1,4.

Kod ljudi tramadol se uglavnom metabolizuje pomoću N-demetilacije i O-demetilacije i konjugacije od proizvoda O-demetilacije sa glukuronskom kiselinom. Samo O-demetiltramadol je farmakološki aktivan. Postoje znatne interindividualne kvantitativne razlike između ostalih metabolita. Do sada, 11 metabolita pronađeno je u urinu. Eksperimenti na životinjama pokazali su da je O-demetiltramadol s većom potencijom od tramadola po faktoru 2 do 4. Njegov poluživot eliminacije t1/2,ß (kod šest zdravih dobrovoljaca) je 7,9 sati (raspon 5,4 do 9,6 sati) i približno je kao kod tramadola.

Inhibicija jednog ili oba tipa izoenzima CYP3A4 i CYP2D6 uključenih u biotransformaciju tramadola može uticati na koncentraciju tramadola ili njegovog aktivnog metabolita u plazmi. Do sada, klinički relevantne interakcije nisu zabilježene.

Tramadol i njegovi metaboliti se gotovo u potpunosti izlučuju putem bubrega. Kumulativna ekskrecija urinom je 90% od ukupne radioaktivnosti primijenjene doze. U slučajevima sa oštećenjem jetre i bubrega poluvrijeme eliminacije može biti malo duže. Kod pacijenata sa cirozom jetre, utvrđeno poluvrijeme eliminacije iznosi 13,3 + 4,9 sati (tramadol) i 18,5 + 9,4 sata (O-demetiltramadol), u ekstremnom slučaju 22,3 sata, odnosno 36 sati. Kod pacijenata sa bubrežnom insuficijencijom (klirens kreatinina < 5 ml/min) vrijednosti su 11 + 3,2 sata, odnosno 16,9 + 3 sata, u ekstremnom slučaju 19,5 sati, odnosno 43,2 sata.

Tramadol ima linearni farmakokinetički profil u terapijskom rasponu doza.

Odnos između serumske koncentracije i analgezije zavisi od doze, ali znatno varira u izolovanim slučajevima. Serumske koncentracije od 100 ng/ml do 300 ng/ml obično su efikasne. 

Pedijatrijska populacija 
Zabilježeno je da su farmakokinetika tramadola i O-desmetiltramadola nakon oralne primjene pojedinačne i višekratne doze kod ispitanika od 1 do 16 godine starosti uglavnom slične kao kod odraslih kad se doza prilagodi po tjelesnoj masi, ali s većom interindividualnom varijabilnošću kod djece od 8 godina i manje. 
Farmakokinetika tramadola i O-desmetiltramadola je ispitivana kod djece mlađe od 1 godine, ali nije u potpunosti karakterizirana. Izvještaji iz ispitivanja koja uključuju ovu uzrasnu grupu navode da se odnos formiranja O-desmetiltramadola putem CYP2D6 kontinuirano povećava kod novorođenčadi i pretpostavlja se da se nivo aktivnosti CYP2D6 zabilježena kod odraslih, u djece dostiže oko 1 godine starosti. Dodatno, nezreli sistemi glukuronidacije i renalne funkcije mogu rezultirati sporom eliminacijom i akumulacijom O-desmetiltramadola u djece mlađe od 1 godine.

5.3.
Neklinički podaci o sigurnosti primjene 

Prilikom ponavljane oralne i parenteralne primjene tramadola tokom šest do 26 sedmica kod pacova i pasa, kao i peroralna primjena tokom 12 mjeseci kod pasa, hematološka, kliničko-hemijska i histološka istraživanja su pokazala da nema dokaza o bilo kakvim promjenama povezanim sa lijekom. Manifestacije na centralni nervni sistem su se dogodile samo nakon visoke doze znatno iznad terapijskog raspona: nemir, salivacija, konvulzije i smanjene težine. Pacovi i psi podnose oralne doze od 20 mg/kg, odnosno 10 mg/kg tjelesne težine, i psi rektalne doze od 20 mg/kg tjelesne težine bez ikakvih reakcija.


Kod pacova doza tramadola od 50 mg/kg/dan naviše izaziva toksične efekte kod ploda i povećava smrtnost novorođenčadi. Kod potomstvo došlo je do retardacije u obliku poremećaja osifikacije i odgođenog otvaranja očiju i vaginalnog otvora. Nije bilo uticaja na plodnost mužjaka. Nakon većih doza (od 50 mg/kg/dan, pa naviše) ženke su pokazale smanjenu plodnost. Kod zečeva bilo je toksičnih efekata na fetus sa dozom od 125 mg/kg pa naviše i skeletnih anomalija kod potomaka.


U nekim in vitro ispitivanjima postoje dokazi o mutagenim efektima. Studije in vivo nisu pokazale takve efekte. Prema dosadašnjim saznanjima, tramadol može biti klasifikovan da nema mutageno dejstvo.


Studije o tumorskim potencijalima tramadol-hidroklorida provedene su na pacovima i miševima. Studije na pacovima pokazale su da nema dokaza o povećanju incidencije tumora koja bi bila povezana sa lijekom. U studiji na miševima postoji povećana učestalost adenoma ćelija jetre kod mužjaka (zavisi od doze, neznačajan porast od 15 mg/kg pa naviše) i povećanje plućnih tumora kod ženki svih dozirnih grupa (značajna, ali ne zavisi od doze).

6.
FARMACEUTSKI PODACI 

6.1
Spisak pomoćnih supstanci

Laktoza, monohidrat;

Skrob, preželatinizirani;

Magnezijum-stearat;

Sastav tvrde želatinske kapsule:

titan-dioksid;

želatin;

boja gvožđe-oksid, žuta E172;

boja Sunset žuta E110;

boja Patent plava E131.

6.2
Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3
Rok trajanja

Pet (5) godina.
6.4 
Posebne mjere  pri čuvanju lijeka

Lijek treba čuvati na temperaturi do 30 °C. 

6.5 
Vrsta i sadržaj unutrašnjeg pakovanja kontejnera

Unutrašnje pakovanje je aluminijum/PVC/PVDC blister. Svaki blister sadrži 10 kapsula.

Spoljašnje pakovanje je kartonska kutija koja sadrži 20 kapsula (2 blistera), uz priloženo Uputstvo za pacijenta.

Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskorištenog lijeka ili otpadnih materijala koji potiču od lijeka 

Nema posebnih zahtjeva. 

Sav neiskorišten lijek ili otpadni materijal treba zbrinuti u skladu sa lokalnim propisima.

Režim izdavanja

Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7.
PROIZVOĐAČ 

ALKALOID AD Skopje

Bul. Aleksandar Makedonski br. 12




1000 Skopje, Republika Severna Makedonija


Proizvođač gotovog lijeka 

ALKALOID AD  Skopje

Bul. Aleksandar Makedonski br. 12




1000 Skopje, Republika Severna Makedonija


Nosilac dozvole za stavljanje gotovog lijeka u promet 

ALKALOID d.o.o. Sarajevo 

Isevića sokak 6, Sarajevo

Bosna i Hercegovina

8.

BROJ I DATUM DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

▲ Tramadol Alkaloid, kapsula, tvrda, 20x50 mg: 04-07.3-2-300/18 od 28.08.2018.

9.

DATUM REVIZIJE SAŽETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA 
Oktobar, 2022 g.
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