הודעה על החמרה  ( מידע בטיחות)  בעלון לצרכן 

(מעודכן 05.2013) 

תאריך 29.12.2013
שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום
Tramadex Drops (109 75 27636 00; 109 75 27636 01)

שם בעל הרישום דקסל בע"מ
טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !
	ההחמרות המבוקשות 

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	התוויות

	
	

	מתי אין להשתמש בתכשיר?
	אין להשתמש בטיפול גמילה מחומרים נרקוטיים.
אל תשתמשי בתרופה כאשר הינך בהריון /מיניקה.
אין להשתמש אם ידועה רגישות לאחד ממרכיבי התרופה.

אין להשתמש בעת הרעלה חריפה של אלכוהול, גלולות שינה, משככי כאבים, או תרופות פסיכוטרופיות אחרות
אין להשתמש בשבועיים שאחרי לקיחת מעכבי MAO.
אין להשתמש אם הנך חולה אפילפסיה וההתקפים אינם נשלטים כהלכה על ידי הטיפול שאת/ה מקבל/ת
אין להשתמש לטיפול בילדים מתחת לגיל 14.

	· אם אתה רגיש (אלרגי) לחומר הפעיל (טרמדול הידרוכלוריד), לאחד ממרכיבי התרופה האחרים או לאופיאטים.
· בטיפול גמילה מחומרים נרקוטיים.
· אם את בהריון או מיניקה.
· בעת הרעלה חריפה של אלכוהול, גלולות שינה, משככי כאבים, או תרופות פסיכוטרופיות אחרות (תרופות המשפיעות על מצב הרוח והרגשות).
· אם אתה נוטל מעכבי מונואמין אוקסידאז (תרופות מסוימות לטיפול בדיכאון) או אם נטלת אותם בשבועיים שלפני התחלת הטיפול בטרמדקס טיפות.
· אם הינך חולה אפילפסיה וההתקפים אינם נשלטים כהלכה על ידי הטיפול שאתה מקבל.
· לטיפול בילדים מתחת לגיל 14.
· אם אתה סובל מאי-ספיקת כבד או כליות חמורה (פינוי קראטינין מתחת ל- 10 מ"ל/דקה)
· בחולים עם נטיות אובדניות או נטייה להתמכרות או תלות בסמים/תרופות או אלכוהול.


	אזהרות מיוחדות הנוגעות לשימוש בתרופה:
	שימוש ממושך עלול לגרום לתלות פיזית ונפשית!
שימוש ממושך עלול לגרום לסבילות לתכשיר - התגובה לתכשיר יורדת עם הזמן ולכן יש צורך במנות גדולות יותר.
אין להשתמש בתרופה זו לעתים קרובות או תקופה ממושכת בלי להיוועץ ברופא.
אם הנך רגיש /ה למזון כלשהו או לתרופה כלשהי , עליך להודיע על -כך לרופא לפני נטילת התרופה.
אין להשתמש בתכשיר לשיכוך כאבים קלים.


	· שימוש ממושך עלול לגרום לתלות פיזית ונפשית!
· שימוש ממושך עלול לגרום לסבילות לתכשיר - התגובה לתכשיר יורדת עם הזמן ולכן יש צורך במנות גדולות יותר.
· אין להשתמש בתרופה זו לעתים קרובות או תקופה ממושכת בלי להיוועץ ברופא.
· אין להשתמש בתכשיר לשיכוך כאבים קלים.
· התקפים אפילפטיים דווחו במטופלים אשר נטלו טרמדול במינון המומלץ. הסיכון עלול לעלות במינונים העוברים את המינון המקסימלי היומי המומלץ (400 מ"ג).
· יש להשתמש בזהירות בחולים הנמצאים בסיכון לדיכוי נשימתי.


	אין להשתמש בתרופה מבלי להיוועץ ברופא לפני התחלת הטיפול:

	אין להשתמש בתרופה מבלי להיוועץ ברופא לפני התחלת הטיפול :
אם נאמר לך בעבר על-ידי רופא שיש לך אי-סבילות לסוכרים מסוימים.

במקרי לחץ מוגבר על המוח בעקבות פגיעת ראש או מחלה מוחית.
כשיש נטייה להתמכרות או תלות בסמים /תרופות או אלכוהול כיוון שבמקרים אלו ישנו סיכון לנטיות אובדניות.
בקשיי נשימה (ליקוי במרכז הנשימה או בתפקוד נשימתי), באפילפסיה או  נטייה להתכווצויות.
כשיש היסטוריה של תופעות לוואי בשימוש בתכשיר או במשככי כאבים אופיאטים אחרים. במקרי תלות במשככי כאבים אחרים (אופיאטים).
במקרה של הכרה חלקית מסיבה לא ברורה, שוק, אם הנך סובל ממחלת כבד או כליות. 


	לפני הטיפול בטרמדקס טיפות, או במהלכו, ספר לרופא אם: 
· אתה סובל מלחץ מוגבר על המוח בעקבות פגיעת ראש או מחלה מוחית.
· אתה סובל או סבלת בעבר מקשיי נשימה (ליקוי במרכז הנשימה או בתפקוד נשימתי).
· יש לך היסטוריה או נטייה לאפילפסיה או להתכווצויות, או אתה נמצא בסיכון להתקפים (כגון פגיעה מוחית, הפרעה מטאבולית, גמילה מאלכוהול או מסמים, זיהומים במערכת העצבים המרכזית) – הסיכון להתקפים עלול לעלות.
· יש לך היסטוריה של תופעות לוואי בשימוש בתכשיר או במשככי כאבים אופיאטים אחרים.
· אתה סובל מהפרעות בהכרה (אם אתה מרגיש שאתה עומד להתעלף).
· אתה במצב של שוק (זיעה קרה יכולה להיות סימן לכך).
· אתה סובל ממחלת כבד או כליות.
· אתה סובל מהפרעות נפשיות או דיכאון.
· אתה סובל מכאב בטן פתאומי אקוטי ממקור שאינו ידוע – עלול להעיד על מצב חירום רפואי.
· אתה רגיש למזון כלשהו או לתרופה כלשהי. 
· הינך מעל גיל 65. 


	תגובות בין תרופותיות:

	אם את/ה לוקח/ת , או אם לקחת לאחרונה, תרופות אחרות כולל תרופות ללא מרשם ותוספי תזונה, ספר/י על כך לרופא או לרוקח. במיוחד יש ליידע את הרופא או הרוקח אם את/ה לוקח/ת:
- תרופות העלולות לגרום לפרכוסים כגון נוגדי דיכאון מסוימים או אנטי פסיכוטיים, שימוש בטרמדקס במקביל לתרופות אלו עלול להגביר את הסיכוי להתקף פרכוסים.
- תרופות המשפיעות על מערכת העצבים המרכזית (כגון: תרופות להרגעה, לשינה, לפרקינסון, לאפילפסיה, נגד אלרגיות, חומרים מרדימים לניתוחים ומשככי כאבים נרקוטיים).

- תרופות serotoninergic (לטיפול בדיכאון), יכול להיגרם "סינדרום הסרוטונין " שתופעותיו הן לדוגמא : התכווצות שרירים בלתי רצונית (כלל שרירים השולטים על תנועת העיניים) או מתח מוגבר בשרירם, בלבול, אי שקט, רעד, חום מעל oC38, הזעה מוגברת.
- נגזרות קומרין (לדוגמא :  (warfarin תתכן השפעה על פעילותן לגבי קרישת הדם ואז עשויים להופיע אזורי דימום קטנים מתחת לעור (ecchymosis).
- מעכבי MAO (לטיפול בדיכאון) בשבועיים שלפני מתן טרמדקס.
- קרבמאזפין (לטיפול בהתקפי אפילפסיה ).
- משככי כאבים מסויימים כמו : nalbuphine , buprenorphine , pentazocine.

	אם אתה לוקח, או אם לקחת לאחרונה, תרופות אחרות כולל תרופות ללא מרשם ותוספי תזונה, ספר על כך לרופא או לרוקח. 
הסיכון לתופעות לוואי עלול לעלות אם אתה נוטל את התרופות הבאות, הרופא ינחה אותך האם ליטול טרמדקס טיפות ובאיזה מינון, ועל כן יש ליידע את הרופא או הרוקח במיוחד אם אתה לוקח:
· תרופות העלולות לגרום לפרכוסים כגון נוגדי דיכאון מסוימים או אנטי פסיכוטיים - שימוש בטרמדקס טיפות במקביל לתרופות אלו עלול להגביר את הסיכוי להתקף פרכוסים. 
נטילת טרמדקס טיפות מגבירה את סכנת הפרכוסים במטופלים המשתמשים במקביל ב: מעכבים סלקטיביים של קליטה חוזרת של סרוטונין (SSRI), נוגדי דיכאון טריציקליים (TCA) או תרכובות טריציקליות אחרות או אופיואידים אחרים.
נטילת טרמדקס טיפות עלולה להגביר את סכנת הפרכוסים במטופלים המשתמשים ב: מעכבי מונואמין אוקסידאז (MAOI) – ראה גם סעיף "אין להשתמש בתרופה", תרופות נוירולפטיות או תרופות אחרות המורידות את סף הפרכוסים.  
· תרופות המשפיעות על מערכת העצבים המרכזית עשויות לגרום לטשטוש או תחושת עילפון כגון: פנותיאזינים, מרפי שרירים, תרופות להרגעה, לשינה, לפרקינסון, לאפילפסיה, נגד אלרגיות, חומרים מרדימים לניתוחים ומשככי כאבים אחרים כגון מורפין, קודאין (גם כתרופה לשיעול) ואלכוהול. אתה עלול להרגיש מנומנם או שאתה עלול להתעלף, אם זה קורה – ספר לרופא.

· תרופות מסוימות נגד דיכאון, כגון: מעכבים סלקטיביים של קליטה חוזרת של סרוטונין SSRI) ), מעכבים של קליטה חוזרת של סרוטונין ונוראפינפרין (SNRI), נוגדי דיכאון טריציקליים (TCA), מעכבי מונואמין אוקסידאז (MAOI), טריפטנים, לינזוליד, ליתיום, או התרופה הצמחית סנט ג'ונס וורט - יכול להיגרם "סינדרום הסרוטונין" שתופעותיו הן לדוגמא: התכווצות שרירים בלתי רצונית וקצבית (כולל שרירים השולטים על תנועת העיניים), עוויתות שרירים או מתח מוגבר בשרירים, בלבול, אי שקט, רעד, חום מעל °C38, הזעה מוגברת, רפלקסים מוגזמים, תרדמת, דופק מהיר, לחץ דם לא יציב, חוסר קואורדינציה, בחילה, הקאות ושלשול.
· נוגדי קרישה ממשפחת נגזרות קומרין (לדוגמא: וורפרין) תתכן השפעה על פעילותן לגבי קרישת הדם ועלול להופיע דימום.
· דיגוקסין.
· קווינידין, פלואוקסטין, פארוקסטין, אמיטריפטילין, קטוקונאזול, אריתרומיצין.
ההשפעה משככת הכאב של טרמדקס טיפות עלולה להיות מופחתת והזמן בו התרופה משפיעה קצר יותר אם אתה נוטל תרופות המכילות:
· קרבמאזפין (לטיפול בהתקפי אפילפסיה) – השימוש יחד עם טרמדקס טיפות אינו מומלץ.
· משככי כאבים מסויימים כמו: פנטאזוצין, בופרנורפין,  נאלבופין.
· אונדנסטרון (לטיפול בבחילות).
· ריפמפיצין.
על כן יש ליידע את הרופא או הרוקח במיוחד אם אתה לוקח את אחת או יותר מהתרופות המוזכרות מעלה.


	שימוש בתרופה ומזון
	
	מזון אינו משפיע על הפעילות של טרמדקס טיפות. ניתן ליטול את התרופה ללא קשר לארוחות.


	שימוש בתרופה וצריכת אלכוהול
	אין לשתות יינות או משקאות חריפים בתקופת הטיפול עם התרופה .


	אין לצרוך אלכוהול בתקופת הטיפול עם התרופה מאחר והשפעתה יכולה להתגבר.



	הריון והנקה
	אל תשתמשי בתרופה כאשר הינך בהריון /מיניקה.

	אין להשתמש בתרופה אם את בהריון או מניקה. 

קיים מידע מועט מאוד בנוגע לבטיחות השימוש בתרופה בזמן ההריון. שימוש קבוע של טרמדקס טיפות בהריון יכול לגרום להתמכרות אצל היילוד, לתסמיני גמילה לאחר הלידה. דווח גם על התקפים אצל היילוד, מוות עוברי או לידת תינוק  מת.

אם את חושבת שאת בהריון או מתכננת להיכנס להריון – היוועצי ברופא.

	נהיגה ושימוש במכונות:
	איך תשפיע התרופה על חיי היום יום שלך ?

השימוש בתרופה זו עלול לפגום בערנות ועל כן מחייב זהירות בנהיגה ברכב, 

בהפעלת מכונות מסוכנות ובכל פעילות המחייבת ערנות. באשר לילדים, יש להזהירם מרכיבה על אופניים או
 ממשחקים בקרבת הכביש וכדומה.


	נהיגה ושימוש במכונות: 

השימוש בתרופה זו עלול לפגום בערנות ולגרום לסחרחורת וטשטוש הראייה ועל כן מחייב זהירות בנהיגה ברכב, בהפעלת מכונות מסוכנות ובכל פעילות המחייבת ערנות. באשר לילדים, יש להזהירם מרכיבה על אופניים או ממשחקים בקרבת הכביש וכדומה.



	מידע חשוב אודות חלק ממרכיבי התרופה:


	הטיפות מכילות סוכרוז.

	הטיפות מכילות סוכרוז. אם נאמר לך בעבר על ידי רופא שיש לך אי-סבילות לסוכרים מסוימים, פנה לרופא לפני התחלת הטיפול בתרופה זו . עלול להזיק לשיניים.


	כיצד תשתמש בתרופה:
	מינון מקובל בהעדר הוראה אחרת מרופא :
מינון לפי הוראות הרופא בלבד אין לעבור על המנה המומלצת.

שים לב! יש להקפיד על מדידת המנה במזלף.

אופן השימוש :

יש לקחת עם מעט מים או לטפטף על מעט סוכר.

	· תמיד יש להשתמש לפי הוראות הרופא. עליך לבדוק עם הרופא או הרוקח אם אינך בטוח. 
· המינון יותאם לעוצמת הכאב ולרגישות שלך לכאב. ככלל, יש לקחת את המינון הנמוך ביותר המשכך את הכאב.
המינון ואופן הטיפול יקבעו על ידי הרופא בלבד.  

אין ליטול מעל 400 מ"ג טרמדול הידרוכלוריד (160 טיפות) ביממה.
יש להמתין לפחות 4 שעות בין מנה אחת לשניה.
במידת הצורך, בחולים קשישים (מעל גיל 65), בחולים עם אי-ספיקת כליות או כבד קלה, עשוי הרופא להמליץ על הורדת מינון התרופה ו/או הארכת המרווחים בין המנות.
אין לעבור על המנה המומלצת. 
· יש לבלוע עם מעט מים או לטפטף על מעט סוכר.
אין ליטול את התרופה לזמן ארוך מהנדרש. אם אתה צריך להיות מטופל לתקופה ארוכה, הרופא יבדוק במרווחי זמן קבועים וקצרים (אם יש צורך עם הפסקות בטיפול) האם אתה יכול להמשיך ליטול את התרופה ובאיזה מינון.
אם אתה חש שההשפעה של התרופה חזקה מידי או חלשה מידי, פנה לרופא או לרוקח.
שים לב! יש להקפיד על מדידת המנה במזלף.  
אם נטלת בטעות מינון גבוה יותר עלולות להופיע תופעות לוואי כגון: אישונים קטנים מאוד, הקאות, נפילה בלחץ הדם, דופק מהיר, התמוטטות, דיכוי מערכת העצבים, הפרעות בהכרה עד לתרדמת, התקפים אפילפטיים, קשיי נשימה עד להפסקת הנשימה, חולשה בשרירי השלד, עור קר ולח, דופק איטי, דום לב ומוות.
אם נטלת בטעות מינון גבוה יותר או אם בטעות בלע ילד מן התרופה, פנה מיד לרופא או לחדר מיון של בית-חולים, והבא אריזת התרופה איתך. 

אם שכחת ליטול תרופה זו בזמן הדרוש, הכאב עלול לחזור. אין ליטול מנה כפולה, קח את המנה הבאה בזמן הרגיל והיוועץ ברופא.    
יש להתמיד בטיפול כפי שהומלץ על ידי הרופא.

גם אם חל שיפור במצב בריאותך, אין להפסיק הטיפול בתרופה ללא התייעצות עם הרופא. 
אם אתה מפסיק את נטילת התרופה

אם אתה מפסיק או מסיים את הטיפול בטרמדול טיפות מוקדם מידי, הכאב עלול לחזור. אם אתה רוצה להפסיק את הטיפול, פנה לרופא. כללית, להפסקת טיפול לא תהיינה תופעות לוואי. אולם, לעיתים נדירות, מטופלים מסוימים שטופלו במשך תקופת זמן ארוכה, עלולים להרגיש שלא בטוב בהפסקה פתאומית של התרופה. הם עלולים לחוש אי שקט, חרדה, התקפי פאניקה, הזיות, תחושות לא רגילות (גירוד, עקצוץ, חוסר תחושה), רעש באוזניים, עצבנות, קושי להירדם, רעד, היפראקטיביות, בעיות קיבה ומעיים, הזעה, נוקשות, כאב, בחילה, שלשול, תסמינים בדרכי הנשימה העליונות, שערות סומרות ("עור ברווז"), דמיעה, נזלת, פיהוקים, צמרמורות, כאבי שרירים, התרחבות האישונים, כאב גב, כאבי מפרקים, חולשה, התכווצויות בבטן, אנורקסיה, הקאות, עליה בלחץ הדם, עליה בקצב הנשימה או עליה בקצב הלב. תופעות חריגות נוספות במערכת העצבים כגון בלבול, מאניה, אשליות, שינוי בתפיסת האישיות העצמית (דפרסונליזציה), שינוי בתפיסת המציאות (דה-ריאליזציה) ואשליית רדיפה (פרנויה) הינן נדירות ביותר. אם מופיעה אחת מתופעות הלוואי האלה לאחר הפסקת טיפול - היוועץ עם הרופא שלך.

· אין ליטול תרופות בחושך! בדוק התווית והמנה בכל פעם שהינך נוטל תרופה. הרכב משקפיים אם הינך זקוק להם.



	תופעות לוואי:
	בנוסף לפעילות הרצויה של התרופה, בזמן השימוש בה עלולות להופיע 

תופעות לוואי כגון: יובש בפה, עצירות, סחרחורת, בחילה, נמנום, הקאה, הזעה, כאב ראש, הרגשת חולשה, עייפות.
תופעות פחות רווחות נדירות: בעיות בקיבה, רצון להקיא, תגובות בעור, תחושות לא רגילות (גירוד , עקצוץ וכד' ), רעד, נשימה איטית, קשיים בהטלת שתן, מיעוט שתן, שינוי בתיאבון, שינויים בפעילות, הפרעות בשינה, סיוטי לילה, הזיות.

תופעות המחייבות התייחסות מיוחדת :

שינוי בקצב הלב, עליה בלחץ דם, שינוי במצבי רוח, ירידה בתפקוד קוגניטיבי העלולה לגרום לטעויות בשיפוט, דופק מהיר, הפרעות ראיה, בלבול, עוויתות, ירידה בלחץ דם (נדיר), תגובות אלרגיות והלם (שוק) (נדיר מאד) : הפסק/י הטיפול ופנה/י לרופא מיד !
כללית, להפסקת טיפול לא תהיינה תופעות לוואי. אולם, אצל מטופלים מסוימים שטופלו במשך תקופת זמן ארוכה, עשויות להופיע תופעות לוואי מסוימות כגון: אי שקט, חרדה, התקפי פאניקה, הזיות, תחושות לא רגילות (גירוד , עקצוץ וכד'), רעש באוזניים, עצבנות, קושי להירדם, רעד או בעיות קיבה ומעיים. אם מופיעה אחת מתופעות הלוואי האלה לאחר הפסקת טיפול - נא להתייעץ עם הרופא שלך.

בכל מקרה שבו הנך מרגיש /ה תופעות לוואי שלא צוינו בעלון זה, או אם חל שינוי בהרגשתך הכללית עליך להתייעץ עם הרופא מיד .

	כמו בכל תרופה, השימוש בטרמדקס טיפות עלול לגרום לתופעות לוואי בחלק מהמשתמשים. אל תיבהל למקרא רשימת תופעות הלוואי. יתכן ולא תסבול מאף אחת מהן. 
יש להפסיק את השימוש בתרופה ולפנות מיד לרופא: 
· שינוי בקצב הלב, עליה בלחץ דם, שינוי במצבי רוח, ירידה בתפקוד קוגניטיבי העלולה לגרום לטעויות בשיפוט, דופק מהיר, הפרעות ראיה, בלבול, עוויתות (הסיכון עולה בלקיחת מינונים גבוהים), ירידה בלחץ דם, תגובות אלרגיות (התנפחות הפנים, הלשון ו/או הגרון/לוע, קושי בבליעה, פריחה בעור  או חרלת יחד עם קשיי נשימה, צפצופים בנשימה והתנפחות העור) והלם (שוק - כשל פתאומי במחזור הדם),

· פריחה חמורה עם אדמומיות, קילוף והתנפחות העור אשר דומה לכווית חמורות (טוקסיק אפידרמל נקרוליזיס), צורה חמורה של פריחה בעור עם הסמקה, חום, שלפוחיות וכיבים (תסמונת סטיבנס-ג'ונסון).
· תופעות לוואי הנובעות ממינון יתר – ראה סעיף "אם נטלת בטעות מינון גבוה יותר".

תופעות לוואי נוספות:

תופעות לוואי שכיחות מאד; תופעות שמופיעות ביותר ממשתמש 1 מתוך 10: 

· בחילה
· סחרחורת
תופעות לוואי שכיחות; תופעות שמופיעות ב 1-10 משתמשים מתוך 100:   

· כאב ראש, נמנום
· עצירות, יובש בפה, הקאה, בעיות עיכול, כאב בטן
· הזעה
· תסמינים של גיל המעבר
· עייפות, הרגשת חולשה, אנרגיה ירודה
תופעות לוואי שאינן שכיחות; תופעות שמופיעות ב- 1-10 משתמשים מתוך 1,000:   
· תגובה צולבת עם משככי כאבים אחרים (כגון: אספירין, איבופרופן, נפרוקסן).
· השפעה על הלב ועל מחזור הדם (כגון דפיקות לב, תחושת עילפון או התמוטטות – תופעות אלו יכולות להתרחש במיוחד בחולים בתנוחה זקופה או תחת מאמץ פיזי).
· אנורקסיה, רצון להקיא, בעיות בקיבה (כגון תחושת לחץ בקיבה, נפיחות), שלשול.
· תגובות בעור (כגון גרד, פריחה).
תופעות לוואי נדירות; תופעות שמופיעות ב- 1-10 משתמשים מתוך 10,000: 

· דופק איטי, עלייה בלחץ הדם.
· שינוי בתיאבון, תחושות לא רגילות (כגון גירוד, עקצוץ, חוסר תחושה), רעד, נשימה איטית (אם עוברים על המינון המומלץ, או אם נוטלים בו-זמנית עם תרופות אחרות המדכאות את תפקוד המוח), התקפים אפילפטיים (התרחשו בעיקר במינונים גבוהים או כאשר התרופה נלקחה יחד עם תרופות אחרות אשר יכולות לגרום להתקפים, כגון מעכבים סלקטיביים של קליטה חוזרת של סרוטונין – SSRI), עוויתות שרירים, חוסר קואורדינציה בתנועות, אובדן הכרה חולף (התעלפות), עלייה בנוקשות השרירים, הפרעות בטעם.
· הזיות, הפרעות שינה, חרדה וסיוטי לילה.

· תלונות פסיכולוגיות עלולות להופיע לאחר טיפול בתרופה. האופי והעוצמה שלהם עשויים להשתנות לפי אישיות המטופל ואורך הטיפול. השפעות אלו יכולות להופיע כשינוי במצב הרוח (בעיקר מצב רוח מרומם, לעיתים מצב רוח עצבני) שינויים בפעילות (האטה בפעילות אך לעיתים עלייה בפעילות) וירידה בתפיסה התחושתית (שינוי בחושים ובמודעות אשר עלול להוביל לטעויות בשיקול דעת).
· תלות עלולה להתרחש אם התרופה נלקחת לאורך זמן (אך הסיכון לכך נמוך).
· מחשבות על התאבדות, שימוש לרעה בתרופות והתמכרות.
· טשטוש ראיה.
· קוצר נשימה.
· דווח על החמרה באסתמה אך לא נקבע האם נגרם כתוצאה מטרמדול.
· הפרעות בקיבה ובמעיים.
· חולשת שרירים.
· קושי או כאב במתן שתן, מיעוט שתן.
· הפרעות במחזור החודשי
· איבוד משקל.

תופעות לוואי נדירות מאוד; תופעות שמופיעות בפחות ממשתמש 1 מתוך 10,000:
· עליה בערכי אנזימי הכבד.
· הרחבת אישונים.
תופעות לוואי ששכיחותן אינה ידועה (תופעות ששכיחותן טרם נקבעה):   
· הפרעות בדיבור.
· תחושת חולי.
· גירוי של מערכת העצבים המרכזית, התסמינים כוללים: עצבנות, חרדה, אי שקט, רעד, עוויתיות, אופוריה, חוסר יציבות נפשית והזיות.
· התכווצות אישונים.
· גזים.
· מתן שתן לעיתים תכופות, אצירת שתן.
· פציעה מקרית, מוות, סינדרום סרוטונין (ראה סעיף "אם אתה לוקח, או אם לקחת לאחרונה, תרופות אחרות").
· הליכה לא תקינה, אובדן זיכרון, דיכאון, קשיי ריכוז, הפרעות בתנועה.
· בדיקת א.ק.ג. לא תקינה, לחץ דם נמוך או גבוה, איסכמיה לבבית, בצקת בריאות, תסחיף ריאתי.
· מיגרנה.
· דימום במערכת העיכול, דלקת כבד, דלקת בפה, אי-ספיקת כבד.
· עליה בערכי הקראטינין, ירידה בהמוגלובין, הופעת חלבון בשתן.
· קטרקט, חרשות, צלצולים באוזניים.

אם הופיעה תופעת לוואי, אם אחת מתופעות הלוואי מחמירה, או כאשר אתה סובל מתופעת לוואי שלא הוזכרה בעלון, עליך להתייעץ עם הרופא. 


הודעה על החמרה  ( מידע בטיחות)  בעלון לרופא
(מעודכן 05.2013)
תאריך 29.12.2013
שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום

Tramadex Drops (109 75 27636 00; 109 75 27636 01)
Tramadex Tablets (100 43 27638 00)
שם בעל הרישום דקסל בע"מ
טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !

	ההחמרות המבוקשות

	פרק בעלון
	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	Indication
	
	

	contraindications
	Tramadol is contraindicated

· In hypersensitivity to tramadol or any of the excipients (see section 6.1).

· In acute intoxication with alcohol, hypnotics, analgesics, opioids or other        psychotropic medicinal products.

· In patients who are receiving MAO inhibitors or who have taken them within the last

14 days (see section 4.5).

· In patients with epilepsy not adequately controlled by treatment.

For use in narcotic withdrawal treatment.
	Tramadol is contraindicated

· In hypersensitivity to tramadol or any of the excipients (see section 6.1) or opioids.

· In acute intoxication with alcohol, hypnotics, analgesics, narcotics, centrally acting analgesics, opioids or other psychotropic medicinal products. Tramadex may worsen central nervous system and respiratory depression in these patients.
· In patients who are receiving MAO inhibitors or who have taken them within the last

14 days (see section 4.5).

· In patients with epilepsy not adequately controlled by treatment.

· For use in narcotic withdrawal treatment.



	Posology, dosage  & administration
	…

Geriatric patients:
A dose adjustment is not usually necessary in elderly patients (up to 75 years) without clinically manifest hepatic or renal insufficiency. In elderly patients (over 75 years) elimination may be prolonged. Therefore, if necessary the dosage interval is to be extended according to the patient's requirements.
Renal insufficiency/dialysis and hepatic impairment
In patients with renal and/or hepatic insufficiency the elimination of tramadol is delayed. In these patients prolongation of the dosage interval should be carefully considered according to the patients requirements. In cases of severe renal and/or severe hepatic insufficiency Tramadex prolonged-release tablets are not recommended.

	…
Geriatric patients:

In general, dosing of an elderly patient (over 65 years of age) should be initiated cautiously, however, a dose adjustment is not usually necessary in elderly patients up to 75 years without clinically manifest hepatic or renal insufficiency. In elderly patients over 75 years elimination may be prolonged. Therefore, if necessary the dosage interval is to be extended according to the patient's requirements.
Higher incidence rates of adverse events were observed for patients older than 65 years of age compared with patients 65 years and younger, particularly for the following adverse events: constipation, fatigue, weakness, postural hypotension and dyspepsia. 

For elderly patients over 75 years old, total dose should not exceed 300 mg/day.

Renal insufficiency/dialysis and hepatic impairment

In patients with renal and/or hepatic insufficiency the elimination of tramadol is delayed. In these patients prolongation of the dosage interval should be carefully considered according to the patients requirements. In cases of severe renal and/or severe hepatic insufficiency Tramadex is not recommended.
With the prolonged half-life in these conditions, achievement of steady-state is delayed, so that it may take several days for elevated plasma concentrations to develop.



	Special Warnings and
Special Precautions for
Use
	Tramadex may only be used with particular caution in opioid-dependent patients, patients with head injury, shock, a reduced level of consciousness of uncertain origin, disorders of the respiratory centre or function, increased intracranial pressure.

In patients sensitive to opiates the product should only be used with caution.

Care should be taken when treating patients with respiratory depression, or if concomitant CNS depressant drugs are being administered (see section 4.5), or if the recommended dosage is significantly exceeded (see section 4.9) as the possibility of respiratory depression cannot be excluded in these situations.

Convulsions have been reported in patients receiving tramadol at the recommended dose levels. The risk may be increased when doses of tramadol exceed the recommended upper daily dose limit (400 mg). In addition, tramadol may increase the seizure risk in patients taking other medicinal products that lowers the seizure threshold (see section 4.5). Patients with epilepsy or those susceptible to seizures should be only treated with tramadol if there are compelling circumstances.

Tramadol has a low dependence potential. On long-term use tolerance, psychic and physical dependence may develop. In patients with a tendency to drug abuse or dependence, treatment with Tramadex should only be carried out for short periods under strict medical supervision. 
Tramadol is not suitable as a substitute in opioid-dependent patients. Although it is an opioid agonist, tramadol cannot suppress morphine withdrawal symptoms.

Tramadex tablets/drops contain Sucrose. Patients with rare hereditary problems of

Fructose intolerance, glucose-galactose malabsorption or sucrase-isomaltase insufficiency, should not take this medicine.

Suicide Risk

· Do not prescribe Tramadex for patients who are suicidal or addiction-prone.

· Prescribe Tramadex with caution for patients who are taking tranquilizers or antidepressant drugs and patients who use alcohol in excess and who suffer from emotional disturbance or depression.


	Tramadex may only be used with particular caution in opioid-dependent patients, patients with shock, a reduced level of consciousness of uncertain origin, disorders of the respiratory centre or function.

Tramadex should be used with caution in patients with increased intracranial pressure or head injury. The respiratory depressant effects of opioids include carbon dioxide retention and secondary elevation of cerebrospinal fluid pressure, and may be markedly exaggerated in these patients. Additionally, pupillary changes (miosis) from tramadol may obscure the existence, extent, or course of intracranial pathology. Clinicians should also maintain a high index of suspicion for adverse drug reaction when evaluating altered mental status in these patients if they are receiving Tramadex.
In patients sensitive to opiates the product should only be used with caution.

Care should be taken when treating patients with respiratory depression, or if concomitant CNS depressant drugs are being administered (see section 4.5), or if the recommended dosage is significantly exceeded (see section 4.9) as the possibility of respiratory depression cannot be excluded in these situations. In these patients alternative non-opioid analgesics should be considered. When large doses of Tramadex are administered with anesthetic medications or alcohol, respiratory depression may result. Respiratory depression should be treated as an overdose. If naloxone is to be administered, use cautiously because it may precipitate seizures.
Convulsions have been reported in patients receiving tramadol at the recommended dose levels. The risk may be increased when doses of tramadol hydrochloride exceed the recommended upper daily dose limit (400 mg). Concomitant use of Tramadex increases the seizure risk in patients taking:

· Selective serotonin re-uptake inhibitors (SSRI antidepressants or anorectics).

· Tricyclic antidepressants (TCAs), and other tricyclic compounds (e.g., cyclobenzaprine, promethazine, etc.).

· Other opioids.

Administration of Tramadex may enhance the seizure risk in patients taking:

· MAO inhibitors,

· Neuroleptics, or

· Other drugs that reduce the seizure threshold (see section 4.5). 

Risk of convulsions may also increase in patients with epilepsy, those with a history of seizures, or in patients with a recognized risk for seizure (such as head trauma, metabolic disorders, alcohol and drug withdrawal, CNS infections). 

Patients with epilepsy or those susceptible to seizures should only be treated with tramadol if there are compelling circumstances.

In Tramadex overdose, naloxone administration may increase the risk of seizure.
Tramadol has a low dependence potential. On long-term use tolerance, psychic and physical dependence may develop. In patients with a tendency to drug abuse or dependence, treatment with Tramadex should only be carried out for short periods under strict medical supervision. 

Tramadol is an opioid agonist of the morphine-type. Such drugs are sought by drug abusers and people with addiction disorders and are subject to criminal diversion.

Tramadol can be abused in a manner similar to other opioid agonists, legal or illicit. This should be considered when prescribing or dispensing Tramadex in situations where the physician or pharmacist is concerned about an increased risk of misuse, abuse, or diversion.

Tramadex could be abused by crushing, chewing, snorting, or injecting the dissolved product. These practices will result in the uncontrolled delivery of the opioid and pose a significant risk to the abuser that could result in overdose and death.

Concerns about abuse, addiction, and diversion should not prevent the proper management of pain. The development of addiction to opioid analgesics in properly managed patients with pain has been reported to be rare. However, data are not available to establish the true incidence of addiction in chronic pain patients.

Tramadol is not suitable as a substitute in opioid-dependent patients. Although it is an opioid agonist, tramadol cannot suppress morphine withdrawal symptoms.

Tramadex tablets/drops contain Sucrose. Patients with rare hereditary problems of

Fructose intolerance, glucose-galactose malabsorption or sucrase-isomaltase insufficiency, should not take this medicine.

Suicide Risk

· Do not prescribe Tramadex for patients who are suicidal or addiction-prone.

· Prescribe Tramadex with caution for patients who are taking tranquilizers or antidepressant drugs and patients who use alcohol in excess and who suffer from emotional disturbance or depression. Serious potential consequences of overdose with Tramadex are central nervous system depression, respiratory depression and death. In treating an overdose, primary attention should be given to maintaining adequate ventilation along with general supportive treatment (see section 4.9)

· Tell your patients not to exceed the recommended dose and to limit their intake of alcohol.
The development of a potentially life-threatening serotonin syndrome may occur with the use of tramadol products, including Tramadex, particularly with concomitant use of serotonergic drugs (see section 4.5)
Serious and rarely fatal anaphylactoid reactions have been reported in patients receiving therapy with Tramadex. When these events do occur it is often following the first dose. Other reported allergic reactions include pruritus, hives, bronchospasm, angioedema, toxic epidermal necrolysis and Stevens-Johnson syndrome. Patients with a history of anaphylactoid reactions to codeine and other opioids may be at increased risk and therefore should not receive Tramadex.

Tramadol products in excessive doses, either alone or in combination with other CNS depressants, including alcohol, are a major cause of drug-related deaths. Fatalities within the first hour of over dosage are not uncommon. Tramadol should not be taken in doses higher than those recommended by the physician. The judicious prescribing of tramadol is essential to the safe use of this drug. With patients who are depressed or suicidal, consideration should be given to the use of non-narcotic analgesics. Patients should be cautioned about the concomitant use of tramadol products and alcohol because of potentially serious CNS-additive effects of these agents. Because of its added depressant effects, tramadol should be prescribed with caution for those patients whose medical condition requires the concomitant administration of sedatives, tranquilizers, muscle relaxants, antidepressants, or other CNS-depressant drugs. Patients should be advised of the additive depressant effects of these combinations.

Many of the tramadol-related deaths have occurred in patients with previous histories of emotional disturbances or suicidal ideation or attempts as well as histories of misuse of tranquilizers, alcohol, and other CNS-active drugs. Some deaths have occurred as a consequence of the accidental ingestion of excessive quantities of tramadol alone or in combination with other drugs. Patients taking tramadol should be warned not to exceed the dose recommended by their physician.

Serious potential consequences of overdosage with Tramadex are central nervous system depression, respiratory depression and death. In treating an overdose, primary attention should be given to maintaining adequate ventilation along with general supportive treatment.

Withdrawal symptoms may occur if Tramadex is discontinued abruptly. Reported symptoms have included anxiety, sweating, insomnia, rigors, pain, nausea, tremors, diarrhea, upper respiratory symptoms, piloerection, and rarely hallucinations. Other symptoms that have been reported less frequently with Tramadex discontinuation include panic attacks, severe anxiety, and paresthesias. Clinical experience suggests that withdrawal symptoms may be avoided by tapering Tramadex at the time of discontinuation.

The administration of Tramadex may complicate the clinical assessment of patients with acute abdominal conditions.



	Interaction with Other Medicaments and Other Forms of Interaction
	Tramadex should not be combined with MAO inhibitors (see section 4.3).

In patients treated with MAO inhibitors in the 14 days prior to the use of the opioid pethidine, life-threatening interactions on the central nervous system, respiratory and cardiovascular function have been observed. The same interactions with MAO inhibitors cannot be ruled out during treatment with Tramadex.

Concomitant administration of Tramadex with other centrally depressant medicinal products including alcohol may potentiate the CNS effects (see section 4.8).

The results of pharmacokinetic studies have so far shown that on the concomitant or previous administration of cimetidine (enzyme inhibitor) clinically relevant interactions are unlikely to occur. Simultaneous or previous administration of carbamazepine (enzyme inducer) may reduce the analgesic effect and shorten the duration of action.

The combination with mixed agonist/antagonists (e.g. buprenorphine, nalbuphine, pentazocine) and tramadol is not advisable, because the analgesic effect of a pure agonist may be theoretically reduced in such circumstances.

Tramadol can induce convulsions and increase the potential for selective serotonin re-uptake inhibitors (SSRIs), serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs), tricyclic anti-depressants, anti-psychotics and other seizure threshold lowering medicinal products (such as bupropion, mirtazapine, tetrahydrocannabinol) to cause convulsions.

Concomitant therapeutic use of tramadol and serotoninergic drugs, such as selective serotonin re-uptake inhibitors (SSRIs), serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs), or with MAO inhibitors (see section 4.3), tricyclic antidepressants and mirtazapine Signs of may cause serotonin toxicity.

Serotonin syndrome is likely when one of the following is observed:

· Spontaneous clonus

· Inducible or ocular clonus with agitation or diaphoresis

· Tremor and hyperreflexia

· Hypertonia and body temperature > 38oC and inducible or ocular clonus.

 Withdrawal of the serotoninergic drugs usually brings about a rapid improvement. Treatment depends on the type and severity of the symptoms.

Caution should be exercised during concomitant treatment with tramadol and coumarin derivatives (e.g. warfarin) due to reports of increased INR with major bleeding and ecchymoses in some patients.

Other active substances known to inhibit CYP3A4, such as ketoconazole and erythromycin, might inhibit the metabolism of tramadol (N-demethylation) probably also the metabolism of the active O-demethylated metabolite. The clinical importance of such an interaction has not been studied (see section 4.8).

In a limited number of studies the pre- or postoperative application of the antiemetic 5-HT3 antagonist ondansetron increased the requirement of tramadol in patients with postoperative pain.


	Tramadex should not be combined with MAO inhibitors (see section 4.3).

In patients treated with MAO inhibitors in the 14 days prior to the use of the opioid pethidine, life-threatening interactions on the central nervous system, respiratory and cardiovascular function have been observed. The same interactions with MAO inhibitors cannot be ruled out during treatment with Tramadex.

Concomitant administration of Tramadex with other centrally depressant medicinal products including alcohol, opioids, anesthetic agents, narcotics, phenothiazines, tranquilizers or sedative hypnotics may potentiate the CNS effects (see section 4.8).

Tramadex increases the risk of CNS and respiratory depression in these patients.
Tramadol may be expected to have additive effects when used in conjunction with alcohol, other opioids, or illicit drugs that cause central nervous system depression.

The results of pharmacokinetic studies have so far shown that on the concomitant or previous administration of cimetidine (enzyme inhibitor) clinically relevant interactions are unlikely to occur. Simultaneous or previous administration of carbamazepine (enzyme inducer) may reduce the analgesic effect and shorten the duration of action. Because carbamazepine increases tramadol metabolism and because of the seizure risk associated with tramadol, concomitant administration of Tramadex and carbamazepine is not recommended.
The combination with mixed agonist/antagonists (e.g. buprenorphine, nalbuphine, pentazocine) and tramadol is not advisable, because the analgesic effect of a pure agonist like tramadol may be theoretically reduced in such circumstances.

Tramadol can induce convulsions and increase the potential for selective serotonin re-uptake inhibitors (SSRIs), serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs), tricyclic anti-depressants, anti-psychotics and other seizure threshold lowering medicinal products (such as bupropion, mirtazapine, tetrahydrocannabinol) to cause convulsions.

Concomitant therapeutic use of tramadol and serotoninergic drugs, such as selective serotonin re-uptake inhibitors (SSRIs), serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs), MAO inhibitors (see section 4.3), tricyclic antidepressants, α2-adrenergic blockers, mirtazapine, triptans, linezolid (an antibiotic which is a reversible non-selective MAOI), lithium, or St. John's Wort, drugs which impair metabolism of serotonin (including MAOIs), and drugs which impair metabolism of tramadol (CYP2D6 and CYP3A4 inhibitors) may cause serotonin toxicity. This may occur within the recommended dose. If concomitant treatment of Tramadex with a drug affecting the serotonergic neurotransmitter system is clinically warranted, careful observation of the patient is advised, particularly during treatment initiation and dose increases.

Serotonin syndrome may include mental-status changes (e.g., confusion, agitation, hallucinations, coma), autonomic instability (e.g., tachycardia, labile blood pressure, hyperthermia, sweating), neuromuscular aberrations (e.g., hyperreflexia, incoordination, myoclonus) and/or gastrointestinal symptoms (e.g., nausea, vomiting, diarrhea).

Serotonin syndrome is likely when one of the following is observed:

· Spontaneous clonus

· Inducible or ocular clonus with agitation or diaphoresis

· Tremor and hyperreflexia

· Hypertonia and body temperature > 38oC and inducible or ocular clonus.

Withdrawal of the serotoninergic drugs usually brings about a rapid improvement. Treatment depends on the type and severity of the symptoms.

Post-marketing surveillance has revealed rare reports of digoxin toxicity and alteration of warfarin effect, including elevation of prothrombin times.
Caution should be exercised during concomitant treatment with tramadol and coumarin derivatives (e.g. warfarin) due to reports of increased INR with major bleeding and ecchymoses in some patients.

Concomitant administration of CYP2D6 and/or CYP3A4 inhibitors, such as quinidine, fluoxetine, paroxetine and amitriptyline (CYP2D6 inhibitors), ketoconazole and erythromycin (CYP3A4 inhibitors), may reduce metabolic clearance of tramadol increasing the risk for serious adverse events including seizures and serotonin syndrome.
Administration of CYP3A4 inducers, such as rifampin and St. John's Wort, with Tramadex may affect the metabolism of tramadol leading to altered tramadol exposure.
In a limited number of studies the pre- or postoperative application of the antiemetic 5-HT3 antagonist ondansetron increased the requirement of tramadol in patients with postoperative pain.

In vitro studies indicate that tramadol is unlikely to inhibit the CYP3A4-mediated metabolism of other drugs when tramadol is administered concomitantly at therapeutic doses. Tramadol does not appear to induce its own metabolism in humans, since observed maximal plasma concentrations after multiple oral doses are higher than expected based on single-dose data. Tramadol is a mild inducer of selected drug metabolism pathways measured in animals.



	Pregnancy and Fertility,
 Lactation
	Animal studies with tramadol revealed at very high doses effects on organ development, ossification and neonatal mortality. Teratogenic effects were not observed. Tramadol crosses the placenta. There is inadequate evidence available on the safety of tramadol in human pregnancy. Therefore Tramadex should not be used in pregnant women.

Tramadol - administered before or during birth - does not affect uterine contractility. In neonates it may induce changes in the respiratory rate which are usually not clinically relevant. Chronic use during pregnancy may lead to neonatal withdrawal symptoms. During lactation about 0.1 % of the maternal dose is secreted into the milk. Tramadex is not recommended during breast-feeding. After a single administration of tramadol it is not usually necessary to interrupt breast-feeding.


	Animal studies with tramadol revealed at very high doses effects on organ development, ossification, reduction in neonatal body weight and neonatal mortality. Teratogenic effects were not observed. Tramadol crosses the placenta. There is inadequate evidence available on the safety of tramadol in human pregnancy. Therefore Tramadex should not be used in pregnant women.

Neonatal seizures, neonatal withdrawal syndrome, fetal death and still birth have been reported during post-marketing.
Tramadol - administered before or during birth - does not affect uterine contractility. In neonates it may induce changes in the respiratory rate which are usually not clinically relevant. Tramadex should not be used prior to or during labor unless the potential benefits outweigh the risks. Chronic use during pregnancy may lead to physical dependence and neonatal withdrawal symptoms. 

During lactation about 0.1 % of the maternal dose is secreted into the milk. Tramadex is not recommended during breast-feeding. After a single administration of tramadol it is not usually necessary to interrupt breast-feeding.



	Adverse events
	The most commonly reported adverse reactions are nausea and dizziness, both occurring in more than 10 % of patients.

Cardiovascular disorders:

Uncommon (≥1/1000, <1/100): cardiovascular regulation (palpitation, tachycardia, postural hypotension or cardiovascular collapse). These adverse reactions may occur especially on intravenous administration and in patients who are physically stressed.

Rare (≥1/10000, <1/1000): bradycardia, increase in blood pressure

Nervous system disorders:

Very common (≥1/10): dizziness

Common (≥1/100, <1/10): headache, somnolence

Rare (≥1/10000, <1/1000): changes in appetite, paraesthesia, tremor, respiratory depression, epileptiform convulsions, involuntary muscle contractions, abnormal coordination, syncope.

If the recommended doses are considerably exceeded and other centrally depressant substances are administered concomitantly (see section 4.5), respiratory depression may occur. 

Epileptiform convulsions occurred mainly after administration of high doses of tramadol or after concomitant treatment with medicinal products which can lower the seizure threshold (see sections 4.4 and 4.5).

Psychiatric disorders:

Rare (≥1/10000, <1/1000): hallucinations, confusion, sleep disturbance, anxiety and nightmares. Psychic adverse reactions may occur following administration of Tramadex which vary individually in intensity and nature (depending on personality and duration of treatment). These include changes in mood (usually elation, occasionally dysphoria), changes in activity (usually suppression, occasionally increase) and changes in cognitive and sensorial capacity (e.g. decision behaviour, perception disorders). Dependence may occur.

Eye disorders:

Rare (≥1/10000, <1/1000): blurred vision

Respiratory disorders:

Rare (≥1/10000, <1/1000):dyspnoea

Worsening of asthma has been reported, though a causal relationship has not been established.

Gastrointestinal disorders: 

Very common (≥1/10): nausea

Common (≥1/100, <1/10): vomiting, constipation, dry mouth

Uncommon (≥1/1000, <1/100): retching; gastrointestinal irritation (a feeling of pressure in the stomach, bloating), diarrhoea

Skin and subcutaneous disorders:

Common (≥1/100, <1/10): sweating 

Uncommon (≥1/1000, <1/100):dermal reactions (e.g. pruritus, rash, urticaria)

Musculoskeletal disorders:

Rare (≥1/10000, <1/1000): motorial weakness

Hepatobiliary disorders:

In a few isolated cases an increase in liver enzyme values has been reported in a temporal connection with the therapeutic use of tramadol.

Renal and urinary disorders:

Rare (≥1/10000, <1/1000): micturition disorders (difficulty in passing urine, dysuria and urinary retention)

General disorders:

Common (≥1/100, <1/10): fatigue

Rare (≥1/10000, <1/1000): allergic reactions (e.g. dyspnoea, bronchospasm, wheezing, angioneurotic oedema) and anaphylaxis; Symptoms of withdrawal reactions, similar to those occurring during opiate withdrawal, may occur as follows: agitation, anxiety, nervousness, insomnia, hyperkinesia, tremor and gastrointestinal symptoms. Other symptoms that have very rarely been seen with tramadol discontinuation include: panic attacks, severe anxiety, hallucinations, paraesthesias, tinnitus and unusual CNS symptoms.

Cardiovascular disorders:

	The most commonly reported adverse reactions are nausea and dizziness, both occurring in more than 10 % of patients.

The frequencies are defined as follows:

Very common:
≥1/10

Common:

≥1/100, <1/10

Uncommon:

≥1/1000, <1/100

Rare:


≥1/10000, <1/1000

Very rare:

<1/10000

Not known

cannot be estimated from the available data 

Immune system disorders:

Uncommon: toxic epidermal necrolysis (TEN) and Stevens-Johnson-syndrome (SJS), and cross reactivity with non-steroidal anti-inflammatory drugs
Cardiovascular disorders:

Common: hot flushes, vasodilation
Uncommon: cardiovascular regulation (palpitation, tachycardia, postural hypotension or cardiovascular collapse). These adverse reactions may occur especially on intravenous administration and in patients who are physically stressed. Myocardial infarction, peripheral ischemia, hypertension, hypertension aggravated.
Rare: bradycardia

Nervous system disorders:

Very common: dizziness/vertigo
Common: headache, drowsiness, somnolence, hypoesthesia
Uncommon: sedation, disturbance in attention, dizziness aggravated

Rare: changes in appetite, paraesthesia, tremor, respiratory depression, epileptiform convulsions, involuntary muscle contractions, abnormal coordination, syncope, hypertonia and dysgeusia. If the recommended doses are considerably exceeded and other centrally depressant substances are administered concomitantly (see section 4.5), respiratory depression may occur. Epileptiform convulsions occurred mainly after administration of high doses of tramadol or after concomitant treatment with medicinal products which can lower the seizure threshold (see sections 4.4 and 4.5).

Not known: speech disorders, abnormal gait, amnesia, difficulty in concentration, movement disorder, euphoria, emotional lability, delirium, paresthesia

Psychiatric disorders:

Common: depression, restlessness
Uncommon: irritability, libido decreased, disorientation, abnormal dreams

Rare: hallucinations, confusion, sleep disturbance, anxiety and nightmares. Psychic adverse reactions may occur following administration of Tramadex which vary individually in intensity and nature (depending on personality and duration of treatment). These include changes in mood (usually elation, occasionally dysphoria), changes in activity (usually suppression, occasionally increase) and changes in cognitive and sensorial capacity (e.g. decision behaviour, perception disorders). Dependence may occur. Suicidal ideation, drug abuse and addiction.
Eye disorders:

Common: miosis, visual disturbance
Rare: blurred vision

Not known: mydriasis
Respiratory disorders:

Common: sneezing, cough, rhinorrhea, nasal congestion, sinus congestion
Uncommon: yawning 
Rare: dyspnoea. Worsening of asthma has been reported, though a causal relationship has not been established.

Gastrointestinal disorders: 

Very common: nausea

Common: constipation, dry mouth, vomiting, dyspepsia, abdominal pain
Uncommon: anorexia, retching; gastrointestinal irritation (a feeling of pressure in the stomach, bloating), diarrhea, flatulence, toothache, constipation aggravated, appendicitis, pancreatitis
Not known: sore throat
Skin and subcutaneous tissue disorders:

Common: sweating, dermatitis
Uncommon: dermal reactions (e.g. pruritus, rash, urticaria), contusion, piloerection, clamminess, night sweats
Not known: Vesicles
Musculo-skeletal disorders:

Common: arthralgia, back pain, pain in limb, neck pain
Uncommon: muscle cramps, muscle spasms, joint stiffness, muscle twitching,

myalgia, osteoarthritis aggravated

Rare: motorial weakness

Hepatobiliary disorders:

Uncommon: cholelithiasis, cholecystitis
Very rare: In a few isolated cases an increase in liver enzyme values has been reported in a temporal connection with the therapeutic use of tramadol.

Renal and urinary disorders:

Common: Urinary frequency
Uncommon: hematuria

Rare: micturition disorders (difficulty in passing urine, dysuria and urinary retention)

Reproductive system and breast disorders:

Common: menopausal symptoms
Rare: menstrual disorders
Infections and infestations:

Common: nasopharyngitis, upper respiratory tract infection, sinusitis, influenza, gastroenteritis viral, urinary tract infection, bronchitis
Uncommon: cellulitis, ear infection, gastroenteritis, pneumonia, viral infection
General disorders:

Common: fatigue, asthenia, malaise, weakness, pain, feeling hot, influenza like illness, fall, rigors, lethargy, pyrexia, chest pain, blood creatine phosphokinase increased, appetite decrease
Uncommon: feeling jittery, edema lower limb, shivering, joint swelling, drug withdrawal syndrome, peripheral swelling, joint sprain, muscle injury, alanine aminotransferase increased, blood pressure increased, aspartate aminotransferase increased, heart rate increased, blood glucose increase, liver function tests abnormal 
Rare: weight loss, allergic reactions (e.g. dyspnoea, bronchospasm, wheezing, angioneurotic oedema) and anaphylaxis; Symptoms of withdrawal reactions, similar to those occurring during opiate withdrawal, may occur as follows: agitation, anxiety, nervousness, insomnia, hyperkinesia, tremor and gastrointestinal symptoms. Other symptoms that have very rarely been seen with tramadol discontinuation include: panic attacks, severe anxiety, hallucinations, paraesthesias, tinnitus and unusual CNS symptoms (i.e. confusion, delusions, depersonalization, derealization, paranoia)
Not known: accidental injury, death, serotonin syndrome, flushing
Other adverse experiences, causal relationship unknown: A variety of other adverse events were reported infrequently in patients taking tramadol during clinical trials and/or reported in post-marketing experience. A causal relationship between Tramadol and these events has not been determined.

Aabnormal ECG, hypotension, myocardial ischemia, pulmonary edema, pulmonary embolism, migraine, gastrointestinal bleeding, liver failure, proteinuria, hepatitis, stomatitis, Creatinine increase, hemoglobin decrease, cataracts, deafness



	Overdose
	Symptoms

In principle, on intoxication with tramadol symptoms similar to those of other centrally acting analgesics (opioids) are to be expected. These include in particular miosis, vomiting, cardiovascular collapse, consciousness disorders up to coma, convulsions and respiratory depression up to respiratory arrest.

Treatment

The general emergency measures apply. Keep open the respiratory tract (aspiration!), maintain respiration and circulation depending on the symptoms. The stomach is to be emptied by vomiting (conscious patient) or gastric irrigation. The antidote for respiratory depression is naloxone. In animal experiments naloxone had no effect on convulsions. In such cases diazepam should be given intravenously.

Tramadol is minimally eliminated from the serum by haemodialysis or haemo-filtration. Therefore treatment of acute intoxication with Tramadex with haemodialysis or haemofiltration alone is not suitable for detoxification


	Symptoms

In principle, on intoxication with tramadol symptoms similar to those of other centrally acting analgesics (opioids) are to be expected. These include in particular miosis, vomiting, cardiovascular collapse, consciousness disorders up to coma, convulsions, respiratory depression up to respiratory arrest, somnolence progressing to stupor or coma, skeletal muscle flaccidity, cold and clammy skin, constricted pupils, bradycardia, hypotension, cardiac arrest, and death.

Deaths due to overdose have been reported with abuse and misuse of tramadol. Review of case reports has indicated that the risk of fatal overdose is further increased when tramadol is abused concurrently with alcohol or other CNS depressants, including other opioids.

Treatment

In the treatment of tramadol overdosage, primary attention should be given to the re-establishment of a patent airway and institution of assisted or controlled ventilation. Supportive measures (including oxygen and vasopressors) should be employed in the management of circulatory shock and pulmonary edema accompanying overdose as indicated. Cardiac arrest or arrhythmias may require cardiac massage or defibrillation.

The stomach is to be emptied by vomiting (conscious patient) or gastric irrigation. 
While naloxone will reverse some, but not all, symptoms caused by over dosage with tramadol, the risk of seizures is also increased with naloxone administration. In animals, convulsions following the administration of toxic doses of tramadol could be suppressed with barbiturates or benzodiazepines but were increased with naloxone. Naloxone administration did not change the lethality of an overdose in mice. 

In case of intoxication with oral formulations, gastrointestinal decontamination with activated charcoal or by gastric lavage is only recommended within 2 hours after tramadol intake. Gastrointestinal decontamination at a later time point may be useful in case of intoxication with exceptionally large quantities or prolonged-release formulations.
Tramadol is minimally eliminated from the serum by haemodialysis or haemo-filtration. Therefore treatment of acute intoxication with Tramadex with haemodialysis or haemofiltration alone is not suitable for detoxification.




