1. AGYOGYSZERKESZITMENY MEGNEVEZESE

ADAMON SR 50 mg retard kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

50 mg tramadol hidroklorid retard kapszulanként.

3.  GYOGYSZERFORMA

4-es szamu, atlatszatlan zo6ld, a fels6 részén fekete ,, T 50 SR” jelzéssel ellatott kemény zselatin
kapszulaba toltott, kb. 78 mg toltettomegli fehér vagy enyhén sziirkés pelletek.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1. Terapias javallatok

Meérsékelttol sulyosig terjedd fajdalom kezelése.
4.2  Adagolas és az alkalmazas médja

A kapszulat altalaban naponta kétszer, étkezési idoto] fliggetlentil, bo vizzel ledblitve célszerii
lenyelni.

Mint minden fajdalomcsillapité az Adamon SR kapszula adagolasat is a fajdalom sulyossaganak és a
beteg egyéni klinikai valaszanak megfelelden kell beallitani. A legkisebb hatasos adagot kell
alkalmazni.

Felnottek:

A szokasos kezd6 adag 50-100 mg naponta kétszer, reggel és este.

Ez az adag napi kétszer 150-200 mg-ig emelhet6 a fajdalom sulyossaganak megfelelden.
Amennyiben a megbetegedés jellege és stilyossaga hosszantarté fajdalomcsillapitast igényel,
figyelmes €s rendszeres ellendrzés sziikséges (ha indokolt, kezelési sziinetekkel) a tovabbi kezelés
sziikségességének és a gyogyszer adagjanak megallapitasa céljabol.

Az orélisan alkalmazott napi teljes adag nem haladhatja meg a 400 mg-ot, kivéve az extrém klinikai
koriilményeket.

1dos betegek:
Az adagolas, mint felnétteké, de figyelembe kell venni, hogy 75 év felett 17 %-o0s ndvekedési

tendencia mutatkozik az abszolut biohasznosulasban és megnyulik a tramadol felezési ideje.
Ezért az adagolas vagy az adagok kozotti intervallumok 0jboli beallitasa sziikségessé valhat.

Vese- vagy mdjelégtelenségben szenvedo betegek:
Mivel sulyos vese- és/vagy majkarosodas esetén a tramadol eliminacidéja megnyulhat, az Adamon SR
alkalmazasa ellenjavallt. Mérsékelt esetekben a dozisintervallum modositasa sziikséges.

Nyelési nehézséggel kiizdo betegek:

Az Adamon SR kapszula 6vatosan kinyithato, tartalmat egy kanalba kell tenni. A kanal szajba vétele
utan, a kapszula teljes tartalmat vizzel ledblitve kell lenyelni.

A kapszulat tilos szétragni vagy tartalmat szétmorzsolni.

Gyermekek:
12 éven feliil: adagolés mint a felnétteknek.

12 éven alul: Az Adamon SR-t nem vizsgaltak gyermekekben, ezért biztonsagossaga és hatasossaga
nem ismert, igy gyermekeknek nem alkalmazhat6.



4.3 Ellenjavallatok

Az Adamon SR nem adhaté olyan betegeknek, akik korabban tramadol talérzékenységet jeleztek.
Nem alkalmazhato altatokkal, centralisan haté fajdalomcsillapitokkal, opioidokkal, pszichotrop
szerekkel vagy alkohollal tortént heveny mérgezés esetén.

A tramadol nem alkalmazhat6 monoamino-oxidase (MAO-)-gatlokat szedo betegek esetében vagy a
szer abbahagyasat kovetd két héten belil.

A tramadol nem alkalmazhat6 nem kontrollalt epilepszidban szenvedo betegeknél.

A tramadolt tilos narkotikum elvonas kezelésére hasznalni.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

A gyogyszerfiiggdség kialakulasanak veszélye tramadolra kicsi. Tartds alkalmazasa soran tolerancia,
pszichés és fizikai fiiggdség alakulhat ki.

Gyogyszerfiiggd vagy gyogyszerabuzusra hajlamos betegek kezelése rovid tartamu legyen, szigori
orvosi ellenérzés mellett. Ritka esetben, terapias dozisban a tramadol okozhat elvonasi tiineteket.

Az Adamon SR nem megfeleld helyettesito szer opioid-dependens betegeknek. Annak ellenére, hogy
opioid agonista, nem nyomja el a morfinelvonas tiineteit.

Terapias adag mellett is el6fordultak gorcsok és ennek veszélye né a napi adag felsé hatarat
meghaladé dézisok alkalmazésa esetén. Epilepszias anamnézisii vagy gorcskészséget mutatd betegnek
a tramadol csak nagyon indokolt esetben alkalmazhatd. A gorcsok eléfordulasanak veszélye megnd
azokban a betegekben, akik tramadol mellett gorcskiiszobot csokkentd gyogyszereket szednek

(1d. 4.5).

Ovintézkedések:

Az Adamon SR fokozott 6vatossaggal adhato olyan pacienseknek, akik korabban talérzékenységet
mutattak opiatokra, sulyos vese-, illetve majelégtelenség esetén, fejsériilések, tudatzavar, intracranialis
nyomasfokozddas esetében, valamint sokk- vagy fokozott gorcskészség esetén.

Teréapias adagban alkalmazva, a légzésdepresszio kialakulasanak veszélye csekély. Ugyanakkor az
Adamon SR csak 6vatosan adhat6 1égzésdepresszios betegeknek, tulzott bronchialis szekrécio esetén,
tovabba kozponti idegrendszeri depresszansokat szed6 betegeknek.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az opiatok koziil a petidin olyan betegeken, akik el6zdleg 14 napon beliil monoamino-oxidaz (MAO)-
gatlot kaptak, ¢letveszélyes interakciokat okozott, melyek a kozponti idegrendszert, a 1égzés és a
keringés kdzpontjat érintették. A tramadol esetében sem zarhat6 ki hasonl6 kdlesonhatds MAO
gatlokkal.

A kozponti idegrendszerre hatdé mas szerekkel (beleértve az alkoholt is) egyiitt adva a kézponti
idegrendszeri depressziv hatés erdsodhet.

A tramadol erdsitheti a szelektiv szerotonin-reuptake gatlok (SSRI), a triciklikus antidepresszansok
(TCA), az antipszichoticumok ¢s mas gorcskiiszob-csokkentd gyogyszerek gorcskivaltd hatasat

(1d. 4.4).

Szerotoninerg szorongasgatlokkal —mint pl. szelektiv szerotonin-reuptake gatlok (SSRI) — egylittadva
néhény esetben szerotonin szindréma alakult ki. A szerotoninerg szindroma tiinetei lehetnek
zavarodottsag, nyugtalansag, 1az, izzadas, ataxia, hyperreflexia, izomgores és hasmenés. A szerotonerg
szerek megvonasa utan ezek a tiinetek gyorsan javulnak.

Az Adamon SR karbamazepinnel torténd egylittes alkalmazasa esetén a tramadol
szérumkoncentracidja feltiinden csokken, ami csdkkentheti a fajdalomesillapitd hatds mértékét és
id6tartamat.

Tramadol és kumarin szarmazékok (pl. warfarin) egytittes alkalmazasakor egyes betegeknél
megemelkedett INR és véralafutas fordult el6 ezért 6vatosan kell eljarni.

Az Adamon kevert agonista / antagonista szerekkel (pl. buprenorfin, nalbufin, pentazicin) vald
kombinalasa nem javasolt, mivel egy tiszta agonista fajdalomcsillapité hatasa ilyen koriilmények
kozott csokkenhet.

Taplalékkal valo kdlcsonhatas nincs.



4.6 Terhesség és szoptatas

Terhesség:
Az Adamon SR nem alkalmazhato terhesség alatt, mivel a tramadol biztonsagossagara terhes nékben

nincs megfeleld bizonyiték. A sziilés el6tt vagy kdzben alkalmazott tramadol nem befolyasolja a
méhosszehuzodast. Ujsziilottekben valtozast indukalhat a 1égzési frekvenciaban, ennek altalaban nincs
klinikai jelentdsége.

Szoptatds:
Az Adamon SR nem adhaté szoptatas idején, mivel a tramadolt és metabolitjait kimutattak az

anyatejben. Az anya altal bevett tramadol 0,1 %-a kivalasztodhat a tejjel.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

Az Adamon SR almossagot, szédiilést, hanyingert, kabultsagot stb. okozhat, és ezt a hatast még
erdsitheti az alkohol, antihisztaminok vagy mas kdzponti idegrendszeri depresszansok hasznalata.
Az érintett betegeket figyelmeztetni kell, hogy a jarmiivezetés vagy baleseti veszéllyel jaro
munkavegzes tilos.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Hanyinger és szédiilés gyakran (t6bb mint 10 %) eldfordul.

Immunrendszer:

Allergias reakciot (pl. nehézlégzés, horgdgorces, asztmas 1égzes, angioneurotikus 6déma) és anafilaxiat

szintén jelentettek igen ritka esetekben.

Anvagcsere és taplalkozasi zavarok:
Ritkan (>1/10000,<1/1000): étvagyvaltozas.

Pszichiatriai mellékhatasok:

Ritka esetekben (>1/10000,<1/1000) az Adamon SR alkalmazasat kovetden , pszichés mellékhatasok
észlelhetoek, amelyek erdssége és természete egyénenként kiillonbozik (a személyiségtol és a kezelés
id6tartamatol fiiggden). Ezek magukba foglalnak: kedélyallapot valtozast (altaldban emelkedett
hangulat, esetenként rossz kdzérzet), aktivitasvaltozast (altalaban csokkent, néha fokozott),
valtozasokat a kognitiv és szenzorialis képességben (pl. hatarozott viselkedésmod, érzékelési zavarok),
Hallucinacid, zavarodottsag, alvasi zavarok, félelemérzéses almok.

Tart6s alkalmazasakor gyogyszerfiiggdség eléfordulhat. Az elvonasi tiinetek, hasonldan az opiatok
elvonasi tiineteihez: izgatottsag, szorongas, idegesség, almatlansag, hiperkinézis, remegés és
gastrointestinalis tiinetek.

Idegrendszeri tiinetek:

Nagyon gyakran (>1/10): szédiilés.

Gyakran (>1/100,<1/10): dlmossag.

Ritkan (>1/1000,<1/100) epileptiform gorcsot jeleztek. Ezek f6leg nagy tramadol adagok alkalmazasa
utan fordultak eld vagy olyan gyogyszerek egyideji alkalmazasa soran, amelyek csokkentik a
goreskiiszobot vagy maguk is agyi gorcsoket idéznek el6 (pl. antidepresszansok, antipszichoticumok).
(Isd 4.5 gyogyszerkdlcsonhatasok)

Paraesztézia és tremor.

Nagyon ritkan (>1/10000): vertigo.

Szembetegségek:
Ritkdan (>1/10000,<1/1000): kett6s latas.

Keringes:
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Nem gyakran (>1/1000,<1/100) hatassal lehet a sziv- és keringés-szabalyozasra (palpitacio,
tachycardia, posturalis / testhelyzeti hipotenzi6 vagy cardiovascularis kollapszus. Ezek a
mellékhatasok féleg intravénas alkalmazasban fordulnak eld, valamint fokozott fizikai megterhelés
esetében.

Ritkan (>1/10000,<1/1000): bradycardia, vérnyomas emelkedés.

Errendszer:
Nagyon ritkan (>1/10000): flush.

Légzési betegségek:

Asztma rosszabbodasat szintén jelentették, bar okozati dsszefiiggést nem mutattak ki.
Légzésdepresszid eléfordult. Az eldirt adagok nagyfoku tallépése és mas centralis depressziv
vegyliletek egyidejii alkalmazasa eldidézhet 1égzésdepressziot.

Gastrointestinalis betegségek:

Nagyon gyakran (>1/10): hanyinger, hanyas.

Gyakran (>1/100,<1/10): székrekedés, szajszarazsag.

Nem gyakran (>1/1000,<1/100). 6klendezés, gastrointestinalis bantalmak (nyomasérzés a gyomorban,
puffadas).

Madj és epebetegségek:
Néhany esetben a majenzimek atmeneti megemelkedését figyelték meg a tramadol alkalmazasa soran.

Bor betegségei:
Gyakran (>1/100,<1/10): verejtékezés.
Nem gyakran (>1/1000,<1/100): bértiinetek (viszketés, kilités, urticaria).

Csontrendszer betegségei
Ritkan (>1/10000,<1/1000): motoros gyengeség.

Vese betegségei.:
Ritkan (>1/10000,<1/1000). vizeletiiritési rendellenesség.

Altalénos:
Gyakran (>1/100,<1/10). faradtsag.

4.9 Tuladagolas

A tramadol tiladagolasanak tiinetei: hanyas, sziikiilt pupilla, szedacio, gorcsok, 1égzésdepresszio és
alacsony vérnyomas, keringési elégtelenséggel és komaval. Légzési elégtelenség szintén eléfordulhat.
Ezek a tiinetek tipusosak az opioid-fajdalomcsillapitokra.

A tiladagolas kezelése a 1égzési és keringési funkciok fenntartasara iranyul. A légzésdepresszio
visszafordithatd naloxon hasznalataval, a gércsok diazepammal oldhatok. A naloxon adagolasa
megnovelheti a gorcsveszélyt.

A heveny tramadol tiladagolas kezelésére a hemodializis vagy hemofiltracié dnmagaban nem
elegend6 vagy megfeleld, tekintettel arra, hogy a tramadol a szérumbdl lassan iiriil ezeken az utakon.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmaterapias csoport: Opioidok
ATC-kod: NO2A X02

A tramadol centralisan hat6 fajdalomcsillapité, aminek opioid-agonista tulajdonsagai vannak.
A tramadol két enantiomerbdl all, a (+)-izomer tilnyomoan opiat hatassal rendelkezik, elsdsorban a
p-receptorhoz kotodve.
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A (-)-izomer er0siti a (+) izomer fajdalomcsillapitod hatasat és noradrenalin és szerotonin uptake-gatld
hatasanal fogva modositja a fajdalomimpulzusok tovabbitasat. A fajdalomcesillapitas idGtartama, a
szajon at alkalmazott normal hatéanyagleadast tramadol esetében, 3-6 6ranak bizonyult, a legjobb
hatassal a bevételt kovetd 1-4 oraban.

A tramadolnak kohogéscsillapito hatasa is van. Eldirt adagban az oralisan alkalmazott tramadol hatésa
a 1égz06- valamint a sziv- és keringési-rendszerre klinikailag elhanyagolhato. A tramadol hatasa a
morfinénak 1/10 - 1/6-a.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Oralis alkalmazas esetén a felszabadul6 tramadol kb. 90 %-a felszivodik. Abszolut biohasznosulasa
megkozelitdleg 70 %, fiiggetleniil az egyidejt taplalékfelvételtol.

A felszivodott és a nem-metabolizalt formaban hozzaférhet6 tramadol kozti kiillonbség valoszintileg a
lasst first-pass hatasnak tulajdonithato6. A first-pass hatas oralis alkalmazas utan max. 30 %.

A tramadolnak magas a szovet-affinitasa, latszolagos térfogateloszlasa 203 + 40 liter oralis alkalmazas
utan, egészséges onkéntesekben.

Plazmafehérjékhez valé kotddése 20 %.

Adamon SR 50 egyszeri alkalmazasat kovetden, a Cp,x 70 = 16 ng/ml-es plazma-csicskoncentracio
5,3 6ra mulva jelentkezett.

Adamon SR 100 alkalmazasa utan a Cy.x 137 &+ 27 ng/ml cstcskoncentracié 5,9 6ra mulva jott 1étre.
Adamon SR 200 alkalmazasat kovetden 6,5 6ra mulva mutatkozott a Cp.x 294 £ 82 ng/ml-es
csucskoncentracio.

A referencia termék (Tramadol azonnali hatéanyagleadast kapszula, 200 mg tramadol-klorid) a C,x
640 +143 ng/ml csucskoncentraciot 2 6ra utan érte el.

A lassu hatéanyagleadasu formak egyszeri alkalmazasa utan a relativ biohasznosulas

89 % és 100 %-ra nd tobbszori dozis alkalmazasa utan a referenciatermékhez viszonyitva.

A tramadol atjut a vér-agy gaton €s a placentan. A hatéanyag és O-demetil szadrmazéka nagyon kis
szazalékban talalhaté meg az anyatejben (0,1 %-a, illetve 0,002 %-a a bevett mennyiségnek).

Az eliminacios fazis felezési ideje ti,0 megkozelitdleg 6 oOra, fiiggetleniil az alkalmazas modjatol.

75 év feletti betegekben ez 1,4-szeresére nyulhat.

Emberben a tramadol f6leg N- és O-demetilacioval és az O-demetilacio termékeinek glitkkuronsavval
torténd konjugacioja utjan metabolizalodik.

Csak az O-demetil-tramadol aktiv farmakoldgiailag. Jelentés egyéni kiilonbségek vannak az egyéb
metabolitok mennyisége kozott. Eddig 11 metabolitot mutattak ki a vizeletben.

Allatkisérletek azt mutattak, hogy az O-demetil-tramadol sokkal hatasosabb (2-4-szer), mint az
anyavegyiilet. Ennek felezési ideje t;5 (6 egészséges dnkéntes) 7,9 ora (5,4-9,6 h kozotti
tartomanyban), koriilbeliil annyi, mint a tramadolé.

A citokrom P 450 izoenzimei koziil a CYP3A4 és CYP2D6 részt vesznek a tramadol
metabolizmusaban, igy ezek gatlasa befolyasolja a tramadol és aktiv metabolitjainak

A tramadol és metabolitjai szinte teljesen kivalasztodnak a vese Utjan, a kumulativ, vizelettel torténd
kivalasztas 90 %-a az alkalmazott dozis teljes radioaktivitdsanak.

Csokkent maj- és vesefunkcio esetében a felezési id6 kissé megnyulhat. Majcirrdzisban szenvedd
betegekben az eliminacids felezési idot 13,3 + 4,9 6radban (tramadol) és 18,5 &+ 9,4 6raban (O-demetil-
tramadol) allapitottak meg, extrém esetekben 22,3 6ra, ill. 36 6ra volt megfigyelhetd.
Veseelégtelenségben szenvedok értékei (kreatinin-clearance < 5 ml/min) 11 + 3,2 6ra, ill. 16,9 + 3 6ra
voltak, extrém esetben 19,5 ora, ill. 43,2 ora.

A tramadolnak a terapias adagolési tartomanyban linearis farmakokinetikai profilja van.

A szérumkoncentracié €s a fajdalomcsokkentd hatas kozti 6sszefiiggés dozisfiiggd, de jelentds
eltéréseket mutat az egyes esetekben. Altalaban egy 100-300 ng/ml-es szérumkoncentracié hatésos.

5.3 A preklinikai biztonsagi vizsgalatok eredményei
A preklinikai adatok, amelyek hagyomanyos farmakologiai biztonsagi, ismételt adagolasu toxicitasi,

orokletes artalmakra és karcinogén hatasra iranyul6 vizsgalatokon alapulnak, nem mutatnak
kockézatot az emberre nézve.
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Patkanyokon és nyulakon végzett tramadol vizsgalatok nem mutattak ki teratogén hatast. Ugyanakkor
késleltetett csontosodasban megnyilvanuld embrio toxicitas kimutathat6 volt. A termékenység, a
nemzoképesség és az utodok fejlodése nem érintett.
6. GYOGYSZERESZETIJELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Vizmentes kolloid szilicium-dioxid, sellak, etilcelluloz, talkum,
szachar6z + kukoricakeményité = Sugar spheres.
Kapszulahéj: Indigotin E 132, sarga vas-oxid E 172, titan-dioxid E 171, zselatin.
Felirat: Sellak, fekete vas-oxid E 172,
6.2 Inkompatibilitasok
Gyogyszerészeti inkompatibilitast nem észleltek.
6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
2 év.
6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok
Legfeljebb 25 C°-on, nedvességtdl védve tartando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

10 db, 30 db, 50 db kapszula PVC/PVDC/ALU buborékfoélidban és dobozban.

6.6 A készitmény felhasznalasara, kezelésére vonatkozé utmutatasok
Megjegyzés ¥ E (két keresztes)

Kiadhatosag I1. csoport

Kizaroélag orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (V).

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Meda Pharma Hungary Kft.

1139 Budapest Vaci ut 91

8. A FORGALOMBAHOZTATLI ENGEDELY SZAMA

OGYI-T-6970/01 ADAMON SR 50 mg retard kapszula 10x
OGYI-T-6970/02 ADAMON SR 50 mg retard kapszula 30x
OGYI-T-6970/03 ADAMON SR 50 mg retard kapszula 50x

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

/2004. december 20.



.
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

2004. december 20.

Alkalmazasi el6iras OGYI-eng. szama: 8253/41/08



