AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 12837/2019/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CLORHIDRAT DE TRAMADOL BIOEEL 50 mg comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un comprimat contine clorhidrat de tramadol 50 mg.
Excipient cu efect cunoscut : lactozd monohidrat 165,0 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimate
Comprimate de forma cilindrica, cu diametrul 9 mm, cu suprafata plata si margini intregi,
de culoare alba, sau aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tramadolul este indicat pentru tratamentul durerilor de intensitate moderata — severa, acute si
cronice.

4.2 Doze si mod de administrare

Adulfi si copii peste 12 ani: doza uzuala este de 100 mg (2 comprimate) de 2 ori pe zi,
dimineata si seara. La nevoie doza poate fi crescutd, fara a depasi 400 mg (8
comprimate)/zi.

Comprimatele se administreaza cu suficient lichid, indiferent de aportul concomitent de
alimente. Doza de tramadol trebuie individualizata in functie de severitatea durerii i de
raspunsul terapeutic. Se recomanda administrarea dozei minime eficace.

Obiectivele de tratament si intreruperea tratamentului

Inainte de a initia tratamentul cu Clorhidrat de tramadol BIOEEL, trebuie stabilitd impreuna
cu pacientul o schema de tratament, incluzand durata tratamentului si obiectivele
tratamentului si un plan pentru intreruperea tratamentului, in conformitate cu recomandarile
privind tratamentul durerii. In timpul tratamentului, trebuie si existe o comunicare
frecventa Intre medic si pacient pentru a evalua necesitatea continuarii tratamentului, a lua
in considerare intreruperea acestuia si pentru a ajusta dozele daci este necesar. In cazul in
care pacientul nu mai are nevoie de tratament cu tramadol, se poate recomanda scaderea
treptatd a dozei pentru a preveni simptomele de sevraj. In absenta controlului adecvat al
durerii, trebuie avuta in vedere posibilitatea hiperalgeziei, tolerantei si evolutiei bolii
subiacente (vezi pct. 4.4).

4.3 Contraindicatii




-Hipersensibilitate la tramadol sau la oricare din excipientii medicamentului;
-Intoxicatie acuta cu alte deprimante ale sistemului nervos central (alcool, hipnotice, alte
analgezice sau medicamente psihotrope);

-Sindrom de abstinenta la opioide;

-Tulburari ale starii de constienta de cauza necunoscuta;

-Insuficienta respiratorie severa sau deprimare a centrului respirator;

-Tratament concomitent sau recent (mai putin de 14 zile) cu inhibitori de monoaminoxidaza
(IMAO);

-Epilepsie necontrolatd medicamentos;

-Femei care alapteaza;

-Insuficienta hepatica severa;

-Administrarea concomitenta de buprenorfina, nalbufina,

pentazocin; -Copii sub 12 ani.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Metabolizarea prin CYP2D6

Tramadolul este metabolizat de enzima hepaticd CYP2D6. Daca pacientul prezinta un deficit
enzimatic sau lipsa completa a enzimei, este posibil sa nu se obtind un efect analgezic adecvat.
Estimarile indica faptul ci pani la 7 % din populatia caucaziani poate avea acest deficit. In
schimb, dacd pacientul este un metabolizator ultra-rapid, exista riscul de aparitie a toxicitatii
opioide includ confuzie, somnolenta, respiratie superficiala, micsorarea pupilelor, greata,
varsaturi, constipatie si lipsa poftei de mancare. In cazuri severe, acestea pot include simptome
ale deprimarii circulatorii si respiratorii, care pot pune viata in pericol si, foarte rar, pot fi letale.
Estimarile prevalentei metabolizatorilor ultra-rapizi in diferitele populatii sunt rezumate mai jos:

Populatia Prevalenta %
Africand/etiopiana 29 %
Afro-americana 34%-65%
Asiatica 12%-2%
Caucaziana 36%-65%
Greaca 6,0 %
Ungara 19%
Nord-europeana 1%-2%

Utilizarea post-operatorie la copii

In literatura de specialitate publicati au existat raportiri despre faptul ci administrarea post-
operatorie a tramadolului la copii, dupa efectuarea unei tonsilectomii si/sau a unei adenoidectomii
pentru tratarea sindromului de apnee obstructiva in somn, a provocat evenimente adverse rare, dar
care au pus viata in pericol. Atunci cand tramadolul se administreaza la copii pentru ameliorarea
durerii post-operatorii, trebuie dat dovada de o prudenta deosebitd, asociata cu 0 monitorizare
strictd pentru depistarea simptomelor de toxicitate indusa de opioide, inclusiv a deprimarii
respiratorii.

Copii cu functia respiratorie compromisa

Utilizarea tramadolului nu este recomandata la copiii a cadror functie respiratorie ar putea fi
compromisa, inclusiv in cazul copiilor cu tulburari neuromusculare, cu afectiuni cardiace sau
respiratorii severe, cu infectii pulmonare sau ale tractului respirator superior, cu politraumatisme
sau care au fost supusi unor proceduri chirurgicale ample.

Se pot dezvolta toleranta si dependenta fizica si psihica, in special dupa utilizarea de lunga
durata.

Céand pacientul nu mai necesita terapia cu tramadol, poate fi recomandabil sa se micsoreze treptat
doza pentru a se preveni simptomele de sevraj.



Toleranta si tulburare asociata consumului de opioide (abuz si dependenti)

Dupa administrari repetate de opioide cum sunt Clorhidrat de tramadol BIOEEL pot sa
aparatolerantd si dependenta fizica si psihologica, precum si tulburare asociata consumului
de opioide (TCO). Utilizarea repetata de Clorhidrat de tramadol BIOEEL poate duce la
tulburare asociatd consumului de opioide (TCO). O doza mai mare si o duratda mai mare de
tratament cu opioide pot creste riscul de dezvoltare a TCO. Abuzul sau utilizarea
necorespunzatoare deliberatd a Clorhidrat de tramadol BIOEEL poate duce la supradozaj
si/sau deces. Riscul de aparitie a TCO este crescut la pacientii cu antecedente personale sau
familiale (parinti sau frati/surori) de tulburari asociate consumului de substante (incluzand
tulburarea asociatd consumului de alcool), la fumatorii activi sau la pacientii cu antecedente
personale de alte tulburari de sdnatate mintala (de exemplu, depresie majora, anxietate si
tulburari de personalitate).

Inainte de a initia tratamentul cu Clorhidrat de tramadol BIOEEL si in timpul tratamentului,
trebuie stabilite impreuna cu pacientul obiectivele tratamentului si un plan de Intrerupere
(vezi pet. 4.2). Inainte si in timpul tratamentului, pacientul trebuie informat, de asemenea, cu
privire la riscurile si semnele TCO. Daca apar aceste semne, pacientii trebuie sfatuiti sa se
adreseze medicului.

Pacientii trebuie monitorizati pentru semnele de comportament de cautare a substantei (de
exemplu, solicitari prea timpurii de reaprovizionare). Aceasta include analiza
medicamentelor administrate concomitent de tip opioide si medicamentelor psiho-active
(cum sunt benzodiazepinele). Pentru pacientii cu semne si simptome de TCO, trebuie avuta
in vedere consultarea unui medic specialist in tratarea dependentei.

Tulburiri respiratorii in timpul somnului

Opioidele pot cauza tulburari respiratorii in timpul somnului, inclusiv apnee in somn
centrala (ASCn) si hipoxemie nocturnd. Utilizarea de opioide creste riscul de ASCn intr-0
manierd care depinde de dozd. La pacientii care prezintd ASCn se va lua in considerare
reducerea dozei totale de opioide.

Insuficienta suprarenala

Analgezicele opioide pot provoca ocazional insuficientd suprarenala reversibild, care
necesitd monitorizare si terapie de substitutie cu glucocorticoizi. Simptomele de
insuficientd suprarenald acuta sau cronica pot include, de exemplu, durere abdominala
severa, greatd si varsaturi, hipotensiune arteriald, fatigabilitate extrema, scadere a apetitului
alimentar si scadere in greutate.

La pacientii cu antecedente de dependentd medicamentoasa se recomanda administrarea
tramadolului pe termen scurt si sub stricta supraveghere medicala.

Pentru tratamentul durerilor cronice pe termen lung, se recomanda prudentd, eventual
intreruperea periodicad a administrarii tramadolului si utilizarea altor analgezice.

Se recomanda prudenta la bolnavii cu antecedente de convulsii si la pacientii cu epilepsie
controlatd medicamentos la care medicamentul nu trebuie utilizat decat dacad este absolut
necesar. Tramadolul poate creste riscul convulsiilor la doze mai mari decét cele recomandate
(400 mg/zi) si la bolnavii tratati concomitent cu alte medicamente care scad pragul
convulsivant (vezi 4.5.).

Se recomandd prudentd la bolnavii cu dureri abdominale acute nediagnosticate (poate
inlatura simptome esentiale pentru diagnostic.

Hipertensiunea intracraniand si traumatismele craniene impun multd prudentd, deoarece
tramadolul poate masca anumite simptome importante pentru diagnostic si aprecierea
evolutiei clinice.

Nu a fost stabilita siguranta la copiii sub 12 ani (vezi 4.3.).

La pacientii varstnici (sub 75 ani) cu functie hepaticd si renalda normale nu este necesara
reducerea dozei. La varstnicii peste 75 de ani timpul de injumatatire poate fi crescut, de
aceea se recomanda spatierea dozelor.

Nu se recomandd administrarea tramadolului la bolnavii cu insuficienta hepaticé sau renala
severd. La pacientii cu insuficienta renala sau hepatica moderata se recomanda prelungirea
intervalului dintre administrari.



Deoarece medicamentul contine lactoza, administrarea nu este recomandata la pacientii cu
intoleranta ereditara la galactoza, deficientd de lactaza Lapp sau malabsorbtie de glucoza-
galactoza.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizarea concomitentd a Clorhidrat de tramadol BIOEEL impreuna cu gabapentinoide
(gabapentina si pregabalin) poate duce la detresa respiratorie, hipotensiune arteriala, sedare
profunda, coma sau deces.

Administrarea concomitentd cu inhibitori de monoamioxidaza (IMAO) este contraindicata
(creste riscul sindromului serotoninergic).

Asocierea cu hipnotice, sedative, anxiolitice, alte opioide analgezice sau antitusive si
antihistaminice H1 sedative, neuroleptice, antihipertensive cu actiune centrald, talidomida,
baclofen, creste riscul deprimarii sistemului nervos central.

Administrarea concomitentd cu opioizi agonisti-antagonisti (buprenorfina, nalbufina,
pentazocind) este contraindicata, deoarece acestea scad efectul analgezic al tramadolului.
Carbamazepina si alti inductori enzimatici cresc viteza de metabolizare a tramadolului,
diminuénd astfel intensitatea si durata efectului analgezic.

Asocierea cu medicamente care scad pragul convulsivant (neuroleptice, antidepresive, alte
analgezice cu actiune centrala, anestezice locale) creste riscul convulsiilor.

Studiile farmacocinetice au evidentiat ca in cazul administrarii concomitente sau anterioare
de cimetidina (inhibitor enzimatic) nu determind interactiuni semnificative clinic.
Ketoconazolul si eritromicina (inhibitori ai CYP3A4), pot inhiba metabolizarea tramadolului
(N-demetilarea), probabil si a metabolitului activ (o-desmetiltramadolului). Nu a fost
stabilitad importanta clinicd a acestor interactiuni.

Pe perioada tratamentului cu tramadol nu se recomanda consumul bauturilor alcoolice,
deoarece alcoolul etilic potenteaza efectul sedativ al opioidelor.

4.6 Fertlitatea, sarcina si aliptarea

Tramadolul traverseaza bariera placentard. Deoarece nu exista date cu privire la siguranta
folosirii tramadolului la femeile gravide, se recomanda evitarea administrarii acestuia in
perioada sarcinii. Aproximativ 0,1% din doza de tramadol administratd mamei se excreta in
laptele matern. Tn perioada post-partum imediatd, pentru doza orald materna zilnici de pana
la 400 mg, aceasta valoare corespunde cu cantitatea medie de 3% din doza ajustata in functie
de greutatea materna de tramadol ingerat de nou-nascutii alaptati. Din acest motiv,
tramadolul nu trebuie utilizat in timpul alaptarii sau, alternativ, alaptarea trebuie intrerupta in
timpul tratamentului cu tramadol. In general, intreruperea aldptarii nu este necesara in cazul
unei singure doze de tramadol.. Deoarece nu se stie ce efecte are la sugar, este contraindicata
administrarea la femeile care alapteaza.

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

Datorita scaderii reactivitatii reflexe, se recomanda evitarea administrarii
medicamentului la conducétorii de vehicule sau la cei care folosesc utilaje
complexe.

4.8 Reactii adverse

Cele mai frecvente reactii adverse (incidentd peste 10%) semnalate 1n timpul

tratamentului cu tramadol au fost greata si ametelile.

Ocazional (1-10%) pot sa apara varsaturi, constipatie, transpiratii, uscaciunea gurii,

cefalee, stare confuziva.

In cazuri rare (sub 1%) au fost semnalate reactii adverse la nivelul aparatului cardiovascular:
palpitatii, tahicardie, hipotensiune arteriald ortostatica. Au mai fost semnalate eructatii,
meteorism, manifestari cutanate (prurit, rash, urticarie).
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In cazuri foarte rare (sub 0,1%) au fost observate slibiciune musculara, modificari ale
apetitului si tulburari de mictiune. In cazuri foarte rare pot sa apara reactii adverse psihice,
variabile ca intensitate si natura (depinzand de sensibilitatea pacientului si de durata
tratamentului). Acestea tulburari includ schimbari ale starii de dispozitie (de obicei euforie,
ocazional disforie), ale functiei cognitive si senzoriale (de ex. capacitatea de a lua decizii,
tulburiri de perceptie). in foarte rare cazuri au fost semnalate reactii alergice (ex. dispnee,
bronhospasm, wheesing, edem angioneurotic si soc anafilactic).

Foarte rar au fost raportate convulsii epileptiforme. Acestea apar in principal dupa
administrarea unor doze mari de tramadol sau in cazul asocierii tramadolului cu
medicamente care pot reduce pragul convulsivant sau care induc convulsii (de ex.
antidepresive sau antipsihotice). In foarte rare cazuri au fost raportate cresteri ale tensiunii
arteriale si bradicardie.

De asemenea s-au raportat cazuri de agravare a astmului bronsic, dar nu s-a putut
stabili o relatie cauzala intre acest fenomen si administrarea tramadolului.

A fost deasemenea raportatd deprimarea respiratiei mai ales la doze excesive si daca se
administreaza concomitent alte substante care deprima sistemul nervos central.

Cu frecventa necunoscuta: Sughit

Dependenta de medicament

Utilizarea repetatd a Clorhidrat de tramadol BIOEEL poate duce la dependenta de
medicament, chiar si la doze terapeutice. Riscul de dependentd de medicament poate
varia, 1n functie de factorii de risc individuali, dozaj si durata tratamentului cu
opioide (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta.
Acest lucru permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului.
Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectata
la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor

Medicale Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1 Bucuresti

011478- RO

e-mail: adr@anm.ro.
4.9 Supradozaj

Semnele de supradozaj sunt: mioza, varsaturi, hipotensiune arteriala, deprimarea

respiratiei pana la stop respirator, convulsii, coma.

In caz de supradozaj se recomanda instituirea masurilor de urgenta pentru sustinerea functiilor
vitale.

Hemodializa nu este eficace.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte opioide,  codul ATC: NO2AX02

Tramadolul este un analgezic opioid cu actiune centrala. Actioneaza ca agonist neselectiv
al receptorilor opioizi , si , avand o afinitate mai mare pentru receptorii . Alt mecanism de
actiune care contribuie la efectul analgezic este inhibarea recaptarii noradrenalinei si
serotoninei.

Tramadolul are §i actiune antitusiva prin mecanism central. Dozele uzuale de tramadol nu
deprima respiratia, spre deosebire de morfind; deasemenea nu afecteaza motilitatea



gastrointestinald iar riscul dependentei este mic. Efectele asupra sistemului cardiovascular
sunt nesemnificative. Potenta tramadolului este de 1/10-1/6 fata de cea a morfinei.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtia tramadolului dupa administrarea orald este independentd de aportul concomitent
de alimente. Dupa administrarea orald metabolizarea tramadolului la primul pasaj hepatic
este de maxim 30%.

Tramadolul se distribuie bine in tesuturi. Se leaga de proteinele plasmatice in proportie de 20%.

Tramadolul traverseaza bariera hematoencefalica si placentard. Se excreta in cantitate mica
n laptele matern.

Tramadolul este metabolizat la nivel hepatic. Unul dintre metaboliti este activ biologic.
Timpul mediu de injumatatire este de aproximativ 6 ore. Timpul mediu de injumatatire
plasmatic este prelungit la pacientii cu insuficienta renala.

Tramadolul si metabolitii sdi sunt eliminati aproape in totalitate pe cale renala.
Relatia dintre concentratia plasmatica si efectul analgezic este dependenta de doza,
dar exista o variabilitate individuala.

Inhibarea uneia sau ambelor tipuri de izoenzime CYP3A4 si CYP2D6 implicate 1n
biotransformarea tramadolului poate afecta concentratia plasmaticé a tramadolului
sau a metabolitului sau activ.

5.3 Date preclinice de siguranta

Dozele orale tolerate la sobolan si ciine au fost de 20 mg/kg si respectiv 10 mg/kg iar doza
intrarectala tolerata la cdine a fost de 20 mg/kg.

Dupa administrarea unor doze mult mai mari decit cele terapeutice au aparut modificari la

nivelul sistemului nervos central (agitatie, salivatie, convulsii) si scadere in greutate. Studii
in vivo nu au evidentiat efecte mutagene.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6. 1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat,

celuloza microcristaling,

amidonglicolat de sodiu tip A,

dioxid de siliciu coloidal,

stearat de magneziu, talc.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

6.5Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 2 blistere din PVVC/AI a cate 10 comprimate



6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu
reglementarile locale.
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