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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MABRON 100 mg/2 ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare fiola contine 100 mg clorhidrat de tramadol in 2 ml solutie injectabila apoasa.
Excipient cu efect cunoscut: 1 ml solutie injectabila contine 0,7 mg sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila
Solutie limpede, incolora sau aproape incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Dureri acute si cronice de intensitate moderata si severa, avand diferite etiologii.
4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza de tramadol trebuie individualizata in functie de intensitatea durerii si de sensibilitatea individuala
a pacientului. Se administreazd injectabil intravenos, intramuscular sau subcutanat. Dacd se va
administra intravenos, se va injecta lent (in 2-3 minute) sau diluata in perfuzie intravenoasa.

Dupa deschidere fiola se utilizeaza imediat. Cantitatea de medicament nefolosita se arunca.

Durata terapiei depinde de natura afectiunii subiacente.

Adulti si copii peste 12 ani:

Doza uzuala este de 50-100 mg (1-2 ml solutie injectabild), la 4-6 ore si poate fi ajustata in functie de
severitatea bolii si raspunsul terapeutic.

In durerile postoperatorii se administreaza 100 mg clorhidrat de tramadol (2 ml solutie injectabild) in
bolus. In urmitoarele 60 de minute se pot administra cate 50 mg (1 ml) la fiecare 10-20 de minute, pani
la 0 doza totala de 250 mg (ce include si bolusul initial). Dozele ulterioare vor fi de 50 sau 100 mg, la
4-6 ore, pana la o doza totald de maxim 600 mg.

Doza zilnica recomandata nu trebuie sa depaseasca 400 mg.

Varstnici: nu sunt necesare reduceri ale dozelor la pacienti cu varsta intre 65 si 75 ani, decat daca
prezinta afectarea functiei renale sau hepatice. La cei peste 75 de ani existd o tendintd de crestere a
timpului sau de injumatatire cu aproximativ 17%, fiind necesara o ajustare a dozelor sau a intervalului
dintre doze.

La pacientii cu insuficienta renala:




Este necesara o ajustare a dozei si intervalului dintre doze, deorece timpul de eliminare este prelungit.
Se recomandi ca doza uzuald doza initiala, iar la pacientii cu clearance-ul la creatinind < 30 ml/min o
prelungire a intervalului dintre doze de 12 ore.

MABRON solutie injectabila nu se recomanda la pacientii cu insuficientd renald severa (clearance-ul la
creatinind < 10 ml/min).

Deoarece tramadolul se elimina foarte lent prin hemodializd sau hemofiltrare, la pacientii care au
efectuat dializd o administrare suplimentara de tramadol pentru a mentine analgezia dupa efectuarea
dializei nu este necesara.

La pacientii cu insuficienta hepatica:
Timpul de eliminare al tramadolului este prelungit, fiind recomandata mentinerea dozajului initial. La
pacientii cu afectare severa a functieii hepatice este necesara cresterea intervalului dintre doze la 12 ore.

Copii sub 12 ani:
Eficacitatea si siguranta administrarii de tramadol la copii sub 12 ani nu a fost stabilita, astfel incat nu
este recomandatd administrarea de MABRON solutie injectabila la copii.

4.3 Contraindicatii

- hipersensibilitate la clorhidratul de tramadol sau la oricare dintre excipientii medicamentului;

- insuficienta hepatica si/sau renald severe;

- intoxicatie acuta cu alte deprimante ale sistemului nervos central (alcool, hipnotice, alte analgezice
centrale sau medicamente psihotrope);

- sindrom de intrerupere la opioide;

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

- insuficienta respiratorie severa;

- la pacientii cu epilepsie necontrolata;

- sarcina si alaptare;

- copii sub 12 ani.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tratamentul cu MABRON solutie injectabila este destinat pacientilor cu varsta peste 12 ani. Nu se
recomanda la copii sub 12 ani.

La pacientii cu antecedente de hipersensibilitate la opiacee administrarea de tramadol se face cu
prudenta.

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

La persoanele cu antecedente de dependentd medicamentoasd sau supradozaj medicamentos, se
recomanda administrarea tramadolului pe termen scurt i sub strictd supraveghere medicala.

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

La pacientii cu dependentd la opioide, medicamentul trebuie utilizate cu precautie.

MABRON solutie injectabila nu este indicat n terapia de substitutic a dependentei la opioide. Desi
tramadolul este un agonist opioid nu poare suprima simptomele sindromului de intrerupere la opiode.
Se recomanda prudentd la bolnavii cu antecedente de convulsii si la epileptici, atat In timpul cét si dupa
tratament. Tramadolul poate creste riscul convulsiilor la doze mai mari decét cele recomandate (600
mg/zi) si la bolnavii tratati concomitent cu alte medicamente care scad pragul convulsivant (vezi pct.
4.5.)

Se recomanda prudenta la bolnavii cu dureri abdominale acute nediagnosticate (poate inlatura simptome
esentiale pentru diagnostic).

La pacientii cu hipertensiune intracraniand, traumatisme craniene, in soc sau cu alterarea starii de
congtienta de etiologie neprecizatd administrarea de tramadol se face cu multd prudentd, deoarece
tramadolul poate masca anumite simptome importante pentru diagnostic si aprecierea evolutiei clinice.
Nu se recomanda administrarea tramadolului la bolnavii cu insuficientd hepatica sau renald severa. La
pacientii cu insuficientd renala sau hepaticd moderatd se recomanda prelungirea intervalului dintre
administrari.

La varstnicii peste 75 de ani timpul de injumatatire poate fi crescut, de aceea se recomanda cresterea
intervalului dintre doze.



Desi la doze terapeutice MABRON solutie injectabild este putin probabil si determine depresie
respiratorie relevanta clinic; administrarea la pacientii cu depresie respiratorie existentd sau cu secretii
bronsice abundente trebuie sa se faca cu prudenta.

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

Riscul asociat utilizarii concomitente a medicamentelor sedative, cum sunt benzodiazepinele sau
medicamentele asociate:

Administrarea concomitentd de tramadol si medicamente sedative, cum sunt benzodiazepinele sau
medicamentele asociate, poate duce la sedare, depresie respiratorie, coma si moarte. Din cauza acestor
riscuri, prescrierea concomitentd cu aceste medicamente sedative trebuie rezervatd pacientilor pentru
care nu sunt posibile alternative de tratament. Daca se ia o decizie de prescriere a tramadolului
concomitent cu medicamente sedative, trebuie utilizatd cea mai micd dozad eficientd si durata
tratamentului trebuie sa fie cat mai scurtd posibil.

Pacientii trebuie urmariti indeaproape pentru semne si simptome de depresie respiratorie si sedare. in
acest sens, se recomanda cu insistentd informarea pacientilor si a Ingrijitorilor acestora cu privire la
aceste simptome (vezi pct. 4.5).

Metabolizarea prin CYP2D6

Tramadolul este metabolizat de enzima hepatica CYP2D6. Daca pacientul prezinta un deficit enzimatic
sau lipsa completa a enzimei, este posibil sd nu se obtina un efect analgezic adecvat. Estimarile indica
faptul ca pana la 7 % din populatia caucaziana poate avea acest deficit. In schimb, daci pacientul este
un metabolizator ultra-rapid, exista riscul de aparitie a reactiilor adverse ale toxicitatii induse de opioide,
chiar si la dozele prescrise uzual.

Simptomele generale ale toxicitdtii induse de opioide includ confuzie, somnolentd, respiratie
superficiald, micsorarea pupilelor, greata, varsaturi, constipatie si lipsa poftei de méncare. 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-americani 3,4% -6,5%
Asiatica 1,2% -2 %
Caucaziana 3,6% -6,5%
Greaca 6,0 %
Ungara 1,9%
Nord-europeana 1% - 2%

Utilizarea post-operatorie la copii

In literatura de specialitate publicatd au existat raportiri despre faptul ca 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 prudentd deosebitd, asociatd cu o 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 caror 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

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per ml, adica practic ,,nu contine sodiu”.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitentd cu inhibitori de monoamioxidaza (IMAO) sau la mai putin de 14 de la
terminarea tratmentului cu IMAO este contraindicatd (creste riscul sindromului serotoninergic, cu
afectarea sistemului nervos central precum si a centrilor respiratori si circulatori, reactii adverse ce pot
pune viata 1n pericol).

Asocierea cu deprimante ale sistemului nervos central (hipnotice, sedative, anxiolitice, alte opioide
analgezice sau antitusive centrale si antihistaminice Hi sedative) inclusiv alcool creste riscul deprimarii
sistemului nervos central.

Administrarea concomitentd cu opioizi agonisti-antagonisti (buprenorfind, nalbufini, pentazocina) nu
este recomandata, deoarece acestea scad efectul analgezic al tramadolului.

Carbamazepina si alti inductori enzimatici cresc viteza de metabolizare a tramadolului, diminuand astfel
intensitatea si durata efectului analgezic.

Medicamente sedative, cum sunt benzodiazepinele sau medicamentele asociate:

Utilizarea concomitentd a opioidelor cu medicamente sedative, cum sunt benzodiazepinele sau
medicamentele asociate, creste riscul de sedare, deprimare respiratorie, coma si deces datorita efectului
deprimant suplimentar asupra SNC. Doza si durata administrarii concomitente trebuie limitate (vezi pct.
4.4).

Asocierea cu medicamente care scad pragul convulsivant (neuroleptice, antidepresive triciclice,
inhibitori selectivi ai recaptarii de serotonind, alte analgezice cu actiune centrald, anestezice locale)
creste riscul convulsiilor.

Studiile farmacocinetice au evidentiat cd in cazul administrarii concomitente sau anterioare de
cimetidina (inhibitor enzimatic) nu determina 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 stabilita importanta
clinicd a acestor interactiuni.

Cazuri izolate de aparitie a sindromului serotoninergic au fost raportate la asocierea cu inhibitori ai
recaptarii de serotonind sau, al{i agenti serotoninergici, manifestat prin confuzie, oboseald, febra,
transpiratii, ataxie, hiperreflexie, mioclonii, diaree. In general, 1intreruperea administrarii
medicamentelor serotoninergice este urmata de o ameliorare rapidd. Tratamentul depinde de natura si
severitatea simptomelor.

Asocierea cu anticoagulante orale (warfarind) se face cu prudentd, deoarece au fost raportate cresterii
ale INR si a echimozelor la unii pacienti.

Desi teoretic existd posibilitatea interactiunii tramadolului cu litiul, nu a fost raportata nicio astfel de
interactiune.

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

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea tramadolului la femeile gravide.

Studiile la animale au evidentiat unele efecte embriotoxice (vezi pct.5.3). Riscul potential pentru om
este necunoscut.

MABRON solutie injectabila nu trebuie utilizat in timpul sarcinii.

Tramadolul administrat Tnainte sau in timpul nasterii nu afecteaza contractilitatea uterului. La nou-
nascuti poate determina modificéri ale frecventei respiratorii, care, in general, nu sunt semnificative
clinic.

Alaptarea
Aproximativ 0,1 % din doza de tramadol administratd mamei se excreta in laptele matern. In perioada

post-partum imediatd, pentru o dozd zilnicd de pana la 400 mg administratd mamei pe cale orala,
cantitatea medie corespunzitoare de tramadol ingeratd de sugarii alaptati la san este de 3 % din doza
ajustata in functie de greutatea mamei. Din acest motiv, tramadolul nu trebuie utilizat in timpul alaptarii
sau, alternativ, aliptarea trebuie intreruptd in timpul tratamentului cu tramadol. in general, nu este
necesar sa se intrerupa aldptarea in urma unei singure doze de tramadol.
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4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

MABRON solutie injectabila poate produce somnolentda si scaderea reactivitatii reflexe, ce pot fi
potentate de consumul de alcool, antihistaminice si alte medicamente deprimante ale SNC.

Se recomanda evitarea administrarii medicamentului la conducatorii de vehicule sau la cei care folosesc
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate sunt greata si ametelile, ambele aparand la mai mult de 10%
dintre pacienti.

In cadrul fiecdrei grupe de frecventi, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii: Foarte frecvente (>1/10), Frecvente (>1/100, <1/10), Mai putin frecvente (>1/1000, <1/100),
Rare (>1/10000,<1/1000), Foarte rare (<1/10000) si Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile)

Aparate si sisteme Frecventa Reactii adverse
Rare - modificari de dispozitie (disforie)
- modificari de activitate (crestere sau
supresie)

- modificari ale capacitdtii senzoriale si
cognitive (capacitate decizionala, tulburari de
perceptie)

- halucinatii

- confuzie

- tulburari ale somnului

- anxietate

- cogmaruri

- dependenta

Tulburéri psihice

Foarte - vertij

Tulburari ale sistemului nervos
frecvente

Frecvente - cefalee
- somnolenta

Rare - modificarea apetitului
- parestezii
- tremuraturi
- depresie respiratorie
- convulsii epileptiforme
- contractii musculare involuntare
- coordonare anormala
- sincopa

Tullburari metabolice si de Cu frecventa | - hipoglicemie
nutritie necunoscuta

Tulburari oculare Rare - vedere Incetosata

Mai putin - afectarea ritmicitatii cardiace: palpitatii,

Tulburari cardiace . . ) .
frecvente tahicardie, stare de lesin, colaps cardiovascular

Rare - bradicardie
- cresterea tensiunii arteriale



Tulburari respiratorii, toracice si | Rare - dispnee

mediastinale
< . . Foarte - greata
Tulburari gastro-intestinale great
frecvente
Frecvente - varsatura
- constiptie
- Xerostomie
Mai putin - ragaiald, diaree, discomfort gastric
frecvente
Tulburari hepatobiliare Foarte rare |- cresterea transaminazelor
Afectiuni cutanate si ale Frecvente - transpiratii
tesutului subcutanat
Rare - mancarime, rash, flushing
Tulburari musculo-scheletice si | Rare - scaderea fortei musculare
ale tesutului conjunctiv
Tulburari renale si ale cailor Rare - disurie si reducerea diurezei
urinare
Tulburari generale si la nivelul | Frecvente - fatigabilitate
locului de administrare
Rare - reactii alergice (dispnee, bronchospasm,
wheezing, edem angioneurotic, edem cutanat)
- anafilaxie

1 Aceste reactii adverse pot si apara in cazul administririi intravenoase sau la pacienti supusi
unui stres fizic.

2 Dupa administrarea de tramadol pot sd apara reactii adverse psihice, care pot varia ca intensitate si
naturd de la o persoand la alta (in functie de personalitate si de durata tratamentului). Acestea includ
modificari ale dispozitiei (de regula exaltare, ocazional disforie), modificari ale activitatii (de regula
inhibare, ocazional crestere) si modificari ale capacitatii cognitive si senzoriale (de exemplu, tulburari
ale comportamentului decizional, tulburari de perceptie.

Administrarea de lungd duratd a tramadolului poate cauza dependentd (vezi pct. 4.4). Pot sa apard
urmatoarele simptome de intrerupere, similare celor care apar in cazul intreruperii administrarii
opioidelor: agitatie, anxietate, nervozitate, insomnie, hiperkinezie, tremor si simptome gastrointestinale.

Au mai fost observate foarte rar: atac de panicd, anxietate severd, halucinatii, parestezie, tinitus si
manifestari SNC neobisnuite.

Convulsiile de tip epileptic sunt rare si apar in principal dupa administrarea de doze mari de tramadol
sau dupd administrarea concomitentd de medicamente care pot scddea pragul convulsivant sau care
induc per se convulsii cerebrale (de exemplu, antidepresive sau antipsihotice, vezi pct. 4.5).

S-a raportat, de asemenea, agravarea astmului bronsic, desi nu s-a stabilit o legatura cauzala. A fost
raportata deprimare respiratorie. Dacé dozele recomandate sunt depasite cu mult si daca se administreaza
concomitent alte substante cu efect deprimant la nivel central (vezi pct. 4.5) poate aparea deprimarea
respiratorie.

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
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domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-Site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

Agentia Nationalda a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: + 4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

4.9 Supradozaj

In principiu, in cazul supradozajului cu tramadol sunt de asteptat simptome similare celor care apar in
cazul altor analgezice cu actiune centrald (opioide). Aceste simptomele includ: mioza, varsaturi, sedare,
convulsii si deprimare respiratorie pana la stop respirator, hipotensiune, colaps cardiocirculator, soc
hipovolemic, tulburéri ale constientei pana la coma.

Tratamentul recomandat in caz de supradozaj este suportiv, de mentinere a functiilor vitale si
simptomatic. Deprimarea respiratorie poate fi reversibila la administrarea de naloxona, care creste riscul
de aparitie a convulsiilor, ce vor fi controlate cu diazepam.

Tratamentul supradozajului cu MABRON solutie injectabila numai prin hemodializa sau hemofiltrare
nu este adecvat pentru eliminarea toxicului, datorita incetinirii eliminarii plasmatice a tramadolului prin
aceste metode.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: derivati naturali din opiu, alte opioide, cod ATC: N02AX02.

Mecanism de actiune

Tramadolul este un analgezic opioid cu actiune centrala, ce face parte din clasa chimica a
ciclohexanolului. Este un agonist pur, neselectiv, cu actiune asupra receptorilor opioizi p, 6 si k, cu
afinitate mai mare asupra receptorului p. Alte mecanisme care contribuie la efectul sdu analgezic sunt
inhibarea recaptarii neuronale a noradrenalinei si cresterea eliberarii serotoninei. Efectul analgezic
rezultd din activitatea sinergica a celor douda mecanisme de actiune: actiune agonistad la nivelul
receptorilor opioizi p si k i prin actiune la nivelul sistemului descendent monoaminergic. Tramadolul
se prezintd sub forma unui amestec racemic format din doi enantiomeri, (+), ce este predominant activ
ca opioid cu activitate preferentiald pentru receptorii p si enantiomerul (-), ce actioneaza predominant
ca un inhibitor al recaptarii noradrenalinei si serotoninei. Are o actiune analgezica comparabild cu cea
a agonistilor morfinici partiali. Intensitatea efectului analgezic este comparabil cu cel al petidinei si
codeinei si este de 10 ori mai slab decét efectul morfinei. Potenta tramadolului este de 1/10-1/6 din cea
a morfinei.

Efecte farmacodinamice
Efectul analgezic apare la mai putin de o ord de la administrare, are maximul la 2-3 ore si dureaza 6 ore.
Doza maxima recomandata este de 400 mg/zi.

Tramadolul are efect antitusiv. Tramadolul produce depresie respiratorie si cardiacd minima.
Tramadolul, in doze terapeutice, practic nu are efect asupra sistemului cardiovascular (nu are efect
depresiv si nu creste presiunea in artera pulmonara), nu produce spasme ale musculaturii netede si nici
eliberarea de histamind; de aceea, reactiile anafilactice apar iIn mod exceptional. Efectul asupra
respiratiei este minim si apare numai la doze mari.

Copii si adolescenti
Efectele administrarii enterald si parenterala de tramadol au fost investigate in studile clinice care au
implicat mai mult de 2000 de pacienti, copii si adolescenti de la nou-nascuti la varsta de 17 ani.
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Indicatiile pentru tratarea durerilor analizate in cadrul acestor studii au inclus durere dupa o interventie
chirurgicala (in principal durere abdominald), dupa extractii dentare chirurgicale, dureri cauzate de
fracturi, arsuri si traume, precum si alte afectiuni dureroase care pot necesita un tratament analgezic de
cel putin 7 zile.

La o singurd doza de pana la 2 mg/kg sau in doze multiple de pana la 8 mg/kg pe zi (pand la un maxim
de 400 mg pe zi) eficacitatea tramadolului este superioard de cea a placebo si superioard sau egala cu
cea a paracetamolului, nalbufinei, petidinei sau cu dozele mici de morfina. Studiile efectuate au
confirmat eficacitatea tramadolului. Profilul de siguranta al tramadolului a fost similar la adulti si copii
mai mari de 1 an (vezi pct. 4.2).

5.2 Proprietati farmacocinetice

La doze terapeutice, tramadolul are un profil farmacocinetic linear.

Relatia dintre concentratia plasmatica si efectul analgezic este dependentd de doza, dar variaza
considerabil in cazuri izolate. O concentratie plasmatica de 100 — 300 ng clorhidrat de tramadol/ml este,
de regula, eficace.

Distributie

Tramadolul se distribuie larg in tesuturi. Volumul de distributie dupa administrare orald la voluntari
tineri este de 203+£40 litri. Legarea de proteinele plasmatice este de 20%. Tramadolul traverseaza
barierele hemato-encefalica si feto-placentara. Concentratiile din sangele ombilical reprezinta 80% din
cele materne. Tn laptele matern se excreta cantititi foarte mici din substanta activa si din derivatului sau
O-demetilat (0,1%, respectiv 0,02% din doza administrata).

Timpul de injumatatire plasmatica, ti, este de aproximativ 6 ore, fiind independent de modul de
administrare. La pacientii cu varsta peste 75 ani poate fi prelungit de aproximativ 1,4 ori.

Metabolizare

Tramadol este metabolizat (aproximativ 85%) in principal prin N- si O-demetilare, folosind izoenzimele
citocromului P450, in principal CYP2D6, apoi produsii 0-demetilati sunt conjugati cu acidul glucuronic.
Doar metabolitul O-demetil tramadol (M) este activ farmacodinamic. Exista diferente cantitative
interindividuale considerabile intre ceilalti metaboliti. Pand in prezent, in urind s-au identificat
unsprezece metaboliti. Studiile la animale au evidentiat ca O-demetiltramadolul este mai potent decét
substanta activa de 2—4 ori. Timpul sdu de injumatatire plasmatica, ti, g (6 voluntari sanatosi) este in
medie de 7,9 ore (5,4 — 9,6 ore) si este aproximativ egal cu cel al tramadolului.

Inhibarea izoenzimei CYP2D6 implicate in biotransformarea tramadolului poate afecta concentratia
plasmatica a tramadolului si a metabolitului sau activ.

Eliminare

Tramadolul si metabolitii séi se excreta aproape in totalitate (90%) pe cale renald; restul se excreta prin
fecale. La pacientii cu afectarea functiei hepatic si renale, timpul de injumatatire este crescut, astfel incat
se recomanda reducerea dozelor si prelungirea intervalului dintre doze.

Metabolismul tramadolului si al M; este redus la pacientii cu ciroza hepatica severa, de aceea se vor
ajusta dozele. La pacientii cu ciroza hepaticd, s-a determinat un timp de injumadtatire plasmatica prin
eliminare de 13,3 + 4,9 ore (tramadol) si de 18,5 + 4,9 ore (O-demetiltramadol), iar intr-un caz izolat
22,3 ore, respectiv 36 ore. La pacientii cu insuficientd renala (clearance-ul plasmatic al creatininei < 5
ml/min) valorile au fost de 11 = 3,2 ore si de 16,9 & 3 ore, intr-un caz izolat de 19,5 ore, respectiv 43,2
ore.

La pacientii peste 75 ani, concentratiile plasmatice maxime sunt usor crescute, iar timpul de injumatatire
prelungit; de aceea, este necesara ajustarea dozelor si a intervalului dintre doze.

Copii si adolescenti

Farmacocinetica tramadolulului si a o-desmetiltramadolului dupa administrarea orala a unei singure
doze sau doze multiple la subiectii cu varsta cuprinsa intre 1 i 16 ani s-a dovedit a fi, In general, similara
cu cea de la adulti atunci cand doza este ajustata in functie de greutatea corporald, dar mai mare/ cu o
crestere la copii cu varste variabile intre 8 ani $i mai mici.

A fost studiata farmacocinetica tramadolului si a o-desmetultramadolului la copii sub 1 an, dar nu a fost
caracterizata in totalitate. Informatii din studiile efectuate la aceasta grupa de varsta au indicat faptul ca
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rata de formare a o-desmetiltramadolului prin CYP2D6 este in continud crestere la nou-nascuti, iar la
adulti nivelul de activitate a CYP2D6 se presupune ca este atins in primul an de viata. In plus, sisteme
de glucuronidare imature si functia renald imaturd pot duce la eliminarea lenta si la acumularea de o-
desmetiltramadol la copii sub 1 an.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate la doza unica au demonstrat o toxicitate relativ mare a tramadolului la animalele
de laborator. Valorile DLso sunt de aproximativ 200 mg/kg dupa administrare orala si <100 mg/kg dupa
administrare i.v.. Studii de toxicitate dupa doza unica sau doze repetate, efectate la rozatoare si cdini, au
evidentiat ca organ tintd al toxicitatii tramadolului, ficatul, la doze de 10 ori mai mari decét cele
recomandate la om.

Simptomele toxicitatii sunt tipice opioidelor si includ: oboseald, ataxie, varsaturi, tremor, dispnee si
convulsii.

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea genotoxicitatii si carcinogenitatii.

Studiile efectuate la sobolani si iepuri nu au evidentiat niciun efect teratogen al tramadolului. Totusi s-
au observat unele efecte embriotoxice, de intarziere a osificarii. Tramadolul traverseaza bariera feto-
placentara.

Studiile asupra functiei de reproducere nu au evidentiat niciun efect asupra fertilitatii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Acetat de sodiu trihidrat, apa pentru preparate injectabile.

6.2 Incompatibilitati

Administrarea concomitentd, in aceeasi seringa, cu diazepam, diclofenac sodic, indometacin, midazolam
si piroxicam, trebuie evitata intrucat determina precipitarea acestora.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

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

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 1 fiold de sticla bruna, a 2 ml solutie injectabila

Cutie cu 5 fiole de sticld brund, a cate 2 ml solutie injectabila
Cutie cu 100 fiole de sticld brund, a cate 2 ml solutie injectabila
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MEDOCHEMIE LTD.
1-10 Constantinoupoleos St., Limassol, Cipru



8. NUMARUL(ELE) DIN REGISTRUL PRODUSELOR MEDICAMENTOASE

12343/2019/01-03

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: August 2019

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

August 2019

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale Romania http://www.anm.ro .
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