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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tramadol Kalceks 50 mg/ml solutie injectabild/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
1 ml de solutie contine clorhidrat de tramadol 50 mg.

1 fiola (1 ml) contine clorhidrat de tramadol 50 mg.

1 fiola (2 ml) contine clorhidrat de tramadol 100 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabild/perfuzabila.

Solutie limpede, incolora, fara particule vizibile.

4.  DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul durerii moderate pana la severa.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza trebuie ajustata in functie de intensitatea durerii si de sensibilitatea individuala a pacientului.
In general, trebuie utilizata cea mai mica doza pentru obtinerea efectului analgezic efectiv. Doza
zilnica totala de 400 mg de tramadol nu trebuie depasita, cu exceptia unor circumstante clinice
speciale (de exemplu, Tn caz de durere indusa de neoplasme sau cazuri de durere postoperatorie

severa).

Cu exceptia cazurilor in care s-a prescris altfel, Tramadol Kalceks trebuie administrat dupa cum
urmeaza:

Adulti si adolescenti cu vdrsta peste 12 ani
Depinzéand de intensitatea durerii, se administreaza 50-100 mg de tramadol (corespunzand la Tramadol
Kalceks 1-2 ml ) la interval de 4-6 ore. Doza totald zilnica de 400 mg nu trebuie depasita.

Pacienti vdrstnici

Ajustarea dozei nu este de obicei necesara la pacientii fard insuficienta renald sau hepatica manifestata
clinic. La pacientii cu varsta peste 75 de ani eliminarea poate fi prelungita. In consecinta este necesara
extinderea intervalului intre administrarea dozelor, conform cerintelor individuale.

Insuficienta renala/dializa si insuficienta hepatica




La pacientii cu insuficienta renala si/sau hepatica eliminarea tramadolului este intarziata. La acesti
pacienti este necesara luarea in considerare a prelungirea intervalelor intre administrarea dozelor,
conform necesitatilor pacientului.

Copii si adolescenti
Tramadol Kalceks nu trebuie administrat la copii cu varsta sub 1 an.

Pentru copiii cu varsta de pana la 12 ani, doza unica de tramadol este de 1-2 mg per kg corp. Trebuie
utilizata cea mai mica doza eficace pentru obtinerea analgeziei. Doza totald zilnica nu trebuie sa
depaseascd cea mai mica dintre urmatoarele doze — 8 mg/kg corp sau 400 mg de substanta activa.

Mod de administrare

Administrare intravenoasa (solutia trebuie injectata lent (1ml (50 de mg de clorhidrat de tramadol) pe
minut)), intramusculara sau injectare subcutanata. De asemenea, Tramadol Kalceks poate fi diluat in
solutie perfuzabila (de exemplu, clorura de sodiu 0,9% sau glucoza 5%) si administrat ca perfuzie.

Pentru instructiuni cu privire la diluarea medicamentului Tnaintea administrarii, vezi pct. 6.6.

Durata administrarii

Tn niciun caz, tramadol nu trebuie administrat pe o perioadd mai mare decét este absolut necesar. Daca
este absolut necesar tratamentul de lunga durata al durerii din cauza naturii si severitatii bolii, atunci
este necesara monitorizarea cu atentie si regulata (daca este necesar, cu pauze in tratament) pentru a
stabili daca si in ce masura tratamentul este necesar in continuare.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii mentionati la pct. 6.1.;

- Intoxicatie acuta cu alcool, hipnotice, analgezice, opioide sau alte medicamente psihotrope;

- Pacienti tratati cu inhibitori MAO sau care au utilizat aceste medicamente in ultimele 14 zile
(vezi pct. 4.5);

- Pacienti cu epilepsie necontrolata adecvat prin tratament;

- Pentru tratamentul sevrajului ca urmare a consumului de narcotice.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Metabolizarea prin CYP2D6

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

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

Utilizarea post-operatorie la copii
In literatura de specialitate publicata au existat raportari 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 prudenta deosebita, 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
compromisad, inclusiv in cazul copiilor cu tulburari neuromusculare, cu afectiuni cardiace sau
respiratorii severe, cu infectii pulmonare sau ale tractului respirator superior, cu politraumatisme sau
care au fost supusi unor proceduri chirurgicale ample. Acesti factori pot agrava simptomele toxicitatii
induse de opioide.

Sindrom serotoninergic

Sindromul serotoninergic, o afectiune care poate pune viata in pericol, a fost raportat la pacientii
carora li s-a administrat tramadol in asociere cu alti agenti serotoninergici sau tramadol in monoterapie
(vezi pct. 4.5, 4.8 51 4.9).

Daca tratamentul concomitent cu alti agenti serotoninergici se justifica din punct de vedere clinic, se
recomanda observarea cu atentie a pacientului, In special in timpul initierii tratamentului si al
cresterilor dozei.

Simptomele sindromului serotoninergic pot include modificari ale statusului psihic, instabilitate
autonomad, anomalii neuromusculare si/sau sSimptome gastrointestinale.

Dacai se suspecteaza sindrom serotoninergic, trebuie avuta in vedere reducerea dozei sau intreruperea
tratamentului, in functie de severitatea simptomelor. Oprirea administrarii medicamentelor
serotoninergice duce, de obicei, la o Tmbunatatire rapida.

Tulburari respiratorii in timpul somnului

Opioidele pot cauza tulburari respiratorii in timpul somnului, inclusiv apnee in somn centrald (ASCn)
si hipoxemie Tn timpul somnului. Utilizarea de opioide creste riscul de ASCn intr-o maniera care
depinde de doza. La pacientii care prezinta ASCn se va lua in considerare reducerea dozei totale de
opioide.

Insuficienta suprarenala

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

Tramadol poate fi utilizat doar cu precautie speciald la pacientii dependenti de opioide, pacienti cu
traumatisme craniene, soc, nivel de constienta redus de etiologie necunoscuta, tulburari ale centrului
respirator sau functiei respiratorii, tensiune intracraniana crescuta.

La pacientii cu sensibilitate la opiacee medicamentul poate fi utilizat doar cu precautie.

Trebuie luate masuri de precautie cand se trateaza pacienti cu deprimare respiratorie sau care
utilizeaza concomitent medicamente care deprima SNC (vezi pct. 4.5), sau dacd doza recomandata
este depasita semnificativ (vezi pct. 4.9) pentru ca posibilitatea de deprimare respiratorie nu poate fi
exclusa in aceste cazuri.

S-au raportat convulsii la pacienti care utilizeaza tramadol la doza recomandata. Riscul poate creste
cand doza de tramadol depaseste doza zilnica recomandata (400 mg). Tramadolul poate creste riscul
de episoade convulsive la pacientii care utilizeaza alte medicamente care reduc pragul convulsivant
(vezi pct. 4.5). La pacientii cu epilepsie sau susceptibili pentru episoade convulsive, tramadolul nu
trebuie utilizat decat daca este absolut necesar.

Se pot dezvolta toleranta si dependenti fizica si psihici, Tn special dupa utilizarea de lunga durata. Tn
consecinta, la pacientii cu tendinta spre abuzul de medicamente sau dependenta, tratamentul cu
tramadol trebuie administrat doar pentru perioade scurte si sub stricta supraveghere medicala.



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

Acest medicament nu este adecvat ca substituent la pacientii dependenti de opiacee. Cu toate ca
tramadolul este un agonist opioid, nu poate suprima sindromul de sevraj indus de morfina.

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

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Inhibitori MAO
Tramadol nu trebuie utilizat concomitent cu inhibitori MAO (vezi pct. 4.3).

La pacientii tratati cu inhibitori MOA in intervalul de 14 zile anterioare utilizarii de opioid petidina
s-au observat interactiuni care pot pune viata in pericol, afectand sistemul nervos central si functiile
respiratorie si cardiovasculara. Aceleasi interactiuni cu inhibitori MAO nu pot fi excluse in timpul
tratamentului cu tramadol.

Cimetidina

Rezultatele studiilor farmacocinetice de pana acum au aritat cd administrarea concomitentd sau
anterioard de cimetidind (inhibitor enzimatic) este putin probabil sa produca interactiuni clinic
relevante.

Carbamazepina
Administrarea simultana sau anterioara de carbamazepina (inductor enzimatic) poate reduce efectul
analgezic si poate scurta durata de actiune.

Substante cu efect asupra SNC
Administrarea concomitentd de Tramadol Kalceks cu alte substante cu efect deprimant asupra SNC,
incluzand alcool, poate potenta efectele asupra SNC (vezi pct. 4.8).

Tramadol poate induce convulsii si creste potentialul de a provoca convulsii al inhibitorilor selectivi ai
recaptarii serotoninei (ISRS), antidepresivelor triciclice, antipsihoticelor si altor medicamente care
reduc pragul convulsivant (cum sunt bupropiona, mirtazapina, tetrahidrocannabinol).

Utilizarea terapeutica concomitenta a tramadolului cu medicamente serotoninergice, cum sunt
inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS), inhibitori ai recaptarii serotoninei-noradrenalinei
(IRSN), inhibitori MAO (vezi pct. 4.3), antidepresive triciclice si mirtazapina poate cauza sindrom
serotoninergic, o afectiune care poate pune viata in pericol (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Derivate cumarinice

Trebuie exercitata precautie In cazul administrarii concomitente de Tramadol si derivate de cumarina
(de exemplu warfarina) din cauza cazurilor raportate de valori crescute ale INR si sangerari majore si
echimoze la unii pacienti.

Inhibitori ai CYP3A4
Alte substante active cunoscute ca inhibitori ai enzimei CYP3A4, cum sunt ketoconazol si
eritromicina, pot inhiba metabolizarea tramadolului (N-demetilarea) si probabil si metabolizarea

metabolitului activ O-demetilat. Importanta clinica a acestei interactiuni nu a fost studiata (vezi pct.
4.8).

Ondasetron

Tntr-un numar limitat de studii, utilizarea pre- sau postoperatorie a antiemeticului ondasetron, un
antagonist al receptorului 5-HT3, a crescut necesarul de tramadol la pacientilor cu durere
postoperatorie.



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Studiile la animale cu tramadol administrat in doze foarte mari au aratat efecte asupra dezvoltarii
organelor, osificarii si mortalitatii neonatale. Tramadolul traverseaza placenta. Nu exista dovezi
adecvate cu privire la siguranta administrarii tramadolului in timpul sarcinii la om. In consecint,
tramadolul nu trebuie administrat la gravide.

Tramadolul - administrat inainte sau in timpul nasterii- nu influenteaza contractibilitatea uterina. La
nou-nascuti poate induce modificari ale ritmului respirator, care nu sunt relevante clinic.
Administrarea prelungita in timpul sarcinii poate duce la simptome de sevraj la nou-nascut.

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

post-partum imediata, pentru o doza zilnicd de pana la 400 mg administratd mamei pe cale orala,
cantitatea medie corespunzatoare 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
alaptirii sau, alternativ, aliptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu tramadol. In general, nu
este necesar sa se intrerupa aldptarea in urma unei singure doze de tramadol.

Fertilitate
Studiile de dupa punerea pe piata nu sugereaza existenta unui efect al tramadolului asupra fertilitatii.
Studiile la animale nu au demonstrat efecte ale tramadolului asupra fertilitatii.

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

Chiar si atunci cand este utilizat conform recomandarilor, tramadolul poate produce reactii adverse
cum sunt somnolenta si ameteala si, ca urmare, poate diminua reactiile soferilor si utilizatorilor de
utilaje. Aceasta se aplica in special in cazul utilizarii concomitente cu alte substante psihotrope si
alcool.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt prezentate in conformitate cu sistemul MedDRA de clasificare pe aparate,
sisteme si organe si in functie de frecventa. Frecventele sunt clasificate conform urmatoarei conventii:
foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare
(>1/10000 si <1/1000), foarte rare (< 1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

Cele mai frecvent raportate reactii adverse sunt greata si ameteala. Acestea apar la mai mult de 10%

din pacienti.

Tulburari ale sistemului imunitar
Rare: reactii alergice (de exemplu dispnee, bronhospasm, wheezing, angioedem) si anafilaxie.

Tulburéri cardiace

Mai putin frecvente: efect asupra functiei cardiovasculare (palpitatii, tahicardie). Aceste reactii adverse
pot aparea 1n special la administrarea intravenoasa si la pacienti in stare de stres fizic.

Rare: bradicardie.

Investigatii diagnostice
Rare: crestere a tensiunii arteriale.

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente: efecte asupra functiei cardiovasculare (hipotensiune arteriald posturala sau colaps
cardiovascular). Aceste reactii adverse pot aparea 1n special la administrarea intravenoasa si la pacienti
in stare de stres fizic.




Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente: ameteala.

Frecvente: cefalee, somnolenta.

Rare: parestezie, tremor, convulsii epileptiforme, contractii involuntare ale muschilor, tulburari de
coordonare, sincope, tulburari de vorbire.

Convulsiile au aparut in principal dupa administrarea de doze mari de tramadol sau dupa tratamentul
concomitent cu medicamente care reduc pragul convulsivant (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Cu frecventa necunoscutd: sindrom serotoninergic.

Tulburari metabolice si de nutritie
Rare: modificari ale apetitului alimentar.
Cu frecventd necunoscutd: hipoglicemie.

Tulburari psihice

Rare: halucinatii, confuzie, tulburéri de somn, delir, anxietate, cosmaruri.

Reactiile adverse de naturd psihicd care pot aparea dupa administrarea de tramadol variaza in
intensitate si naturd In functie de individ (depinzand de durata tratamentului si personalitatea
individului). Acestea includ schimbari de dispozitie (de obicei euforie, ocazional disforie), modificari
ale activitatilor (de obicei suprimare, ocazional hiperactivitate) si schimbari in capacitatea cognitiva si
senzoriala (de exEmplu, modificari ale comportamentului decizional, tulburari de perceptie).

Se poate instala dependenta de medicament. Pot aparea simptome de sevraj, similare cu cele date de
incetarea consumului de opiacee. Acestea includ: agitatie, anxietate, nervozitate, insomnie,
hiperkinezie, tremor si simptome gastro-intestinale. Alte simptome care au fost asociate foarte rar cu
incetarea administrarii de tramadol sunt: atacuri de panicd, anxietate severd, halucinatii, parestezie,
tinnitus si simptome neobisnuite ale SNC (adica confuzie, iluzii, depersonalizare, pierdere a
contactului cu realitatea, paranoia).

Tulburari oculare
Rare: mioza, midriaza, vedere incetosata.

Tulburéri respiratorii, toracice si mediastinale

Rare: deprimare respiratorie, dispnee.

Daca dozele recomandate sunt depasite Tn mod considerabil sau sunt administrate concomitent alte
substante cu efect deprimant asupra SNC (vezi pct. 4.5), poate sa apara deprimare respiratorie.

S-au raportat exacerbari ale astmului bronsic, cu toate ca o relatie cauzala nu a putut fi stabilita.

Cu frecventd necunoscutd: sughit.

Tulburéri gastro-intestinale

Foarte frecvente: greata.

Frecvente: constipatie, Xerostomie, varsaturi.

Mai putin frecvente: eructatii, disconfort gastro-intestinal (senzatie de presiune la nivelul stomacului,
balonare), diaree.

Tulburéri hepatobiliare
Foarte rare: in cateva cazuri izolate au fost raportate cresteri ale valorilor serice ale enzimelor
hepatice, in conexiune temporala cu tratamentul cu tramadol.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente: hiperhidroza.
Mai putin frecvente: reactii cutanate (de exemplu prurit, eruptii cutanate tranzitorii, urticarie).

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Rare: slabiciune musculara.

Tulburari renale si ale cdilor urinare
Rare: tulburiri de mictiune (disurie si retentie de urina).




Tulburédri generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: fatigabilitate.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome

Tn principiu, Tn cazul intoxicatiei cu tramadol sunt de asteptat simptome similare cu cele determinate
de alte analgezice cu actiune centrala (opiacee). Acestea includ in particular mioza, varsaturi, colaps
cardiovascular, afectare a nivelului de constienta pana la coma, convulsii si deprimare respiratorie
pana la stop respirator. A fost raportat si sindromul serotoninergic.

Tratament

Trebuie luate masurile generale de tratament de urgentd. Se mentine permeabilitatea cailor respiratorii
(prin aspiratie), se instituie masuri de sustinere a functiilor respiratorie si circulatorie, depinzand de
simptome. Antidotul pentru deprimarea respiratorie este naloxona. Tn studiile la animale naloxona nu a
avut efect asupra convulsiilor. Tn acest caz trebuie administrat intravenos diazepam.

Tn caz de intoxicatie orali, decontaminarea gastrointestinala prin administrarea de carbune activat sau
prin lavaj gastric este recomandata doar in primele 2 ore dupa ingestia de tramadol. Decontaminarea
gastrointestinald la un moment ulterior este utila doar daca intoxicatia s-a produs prin ingestia unor
cantitati exceptional de mari sau a unor forme farmaceutice cu eliberare prelungita.

Tramadolul este eliminat doar minimal din sdnge prin hemodializa sau hemofiltrare. Ca urmare,
tratamentul intoxicatiei acute cu Tramadol Kalceks doar prin hemodializd sau hemofiltrare nu este
adecvat pentru detoxifiere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: analgezice, alte opioide, codul ATC: NO2AX02

Mecanism de actiune

Tramadol este un analgezic opioid cu actiune centrala. Este un agonist pur non-selectiv al receptorilor

opioizi p,  si k, cu o afinitate mai mare pentru receptorul p. Alte mecanisme care contribuie la efectul
sdu analgezic sunt inhibarea recaptarii neuronale a noradrenalinei si potentarea eliberdrii serotoninei.

Tramadol are efect antitusiv. Spre deosebire de morfina, dozele de tramadol cu efect analgezic, intr-un
interval larg de valori de doze, nu au efect de deprimare respiratorie. De asemenea, motilitatea
gastrointestinala este mai putin afectatd. Efectele asupra sistemului cardiovascular tind sa fie usoare.
Potenta tramadolului este raportatd a fi intre 1/10 si 1/6 din cea a morfinei.

Copii si adolescenti

Efectele administrarii orale si parenterale de tramadol au fost cercetate in studii clinice, care au inclus
peste 2000 de copii si adolescenti, de la nou-nascuti pana la adolescenti cu varsta de 17 ani. Indicatiile
pentru tratamentul durerii evaluate Tn aceste studii clinice au inclus durerea postoperatorie (in principal
abdominald), dupa extractii chirurgicale de dinti, indusa de fracturi, arsuri si traumatisme precum si
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alte afectiuni dureroase pentru care exista probabilitatea necesitatii unui tratament analgezic cu durata
de cel putin 7 zile.

In cazul administrarii de doze unice de pana la 2 mg/kg corp sau de doze repetate de pani la 8 mg/kg
corp pe zi (dar nu mai mult de 400 mg pe zi), eficacitatea tramadolului a fost demonstrata a fi
superioara comparativ cu placebo si superioard sau egala cu cea a paracetamolului, nalbufinei,
petidinei sau dozelor mici de morfina. Studiile clinice au confirmat eficacitatea tramadolului. Profilul
de siguranta al tramadolului a fost similar la pacientii adulti si pacienti adolescenti si copii Cu varsta
peste 1 an (vezi pct. 4.2).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Dupa administrarea intramusculara la om, tramadolul este absorbit rapid si complet: valoarea medie a
concentratiei plasmatice maxime (Cmax) este atinsa dupa 45 de minute, iar biodisponibilitatea este de
aproximativ 100%. Tramadolul are o afinitate crescuta la nivel tisular (V4 = 203 + 40 I). Legarea de
proteinele plasmatice este de aproximativ 20%.

Tramadolul traverseaza barierele hemato-encefalica si placentara. Cantitati foarte mici de substanta si
derivatul sau O-demetil sunt excretate in laptele matern (0,1% si respectiv 0,02% din doza
administrata).

Inhibarea uneia sau amandurora dintre tipurile de izoenzime CYP3A4 si CYP2D6 implicate in
metabolizarea tramadolului poate modifica concentratia plasmatica a tramadolului sau metabolitilor
sdi activi.

Tramadolul si metabolitii sdi sunt aproape complet excretati pe cale renald. Excretia cumulata in urina
este de 90% din totalul dozei marcate radioactivi administrate. Timpul de injumatatire plasmatica prin
eliminare ty,z este de aproximativ 6 ore, indiferent de calea de administrare. La pacientii cu varsta
peste 75 de ani, acesta poate fi prelungit cu un factor de aproximativ 1,4. La pacientii cu ciroza
hepatica, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare a fost determinat a fi de 13,3 + 4,9 ore
pentru tramadol si de 18,5 + 9,4 ore pentru O-demetiltramadol, iar Tntr-un caz extrem de 22,3 ore si
respectiv 36 ore. La pacientii cu insuficienta renala (cu clearence-ul creatininei <5 ml/min ), valorile
au fost de 11 £ 3,2 ore si respectiv de 16,9 £ 3 ore, iar intr-un caz extrem de 19,5 ore si respectiv de
43,2 ore.

La om, tramadolul este metabolizat in principal prin N- si O-demetilare si prin conjugarea produsilor
de O-demetilare cu acidul glucoronic. Doar O-demetiltramadolul este activ farmacologic. Exista
diferente cantitative individuale considerabile intre ceilalti metaboliti. Pand acum au fost identificati
11 metaboliti in urina. Studiile la animale au demonstrat ca O-demetil-tramdol este mai puternic decéat
substanta parinte cu un factor de 2-4 ori. Timpul sdu de injumatatire plasmatica prin eliminare ti
(determinat la 6 voluntari sandtosi) este de 7,9 ore (interval de 5,4-9,6 ore) si este aproximativ acelasi
cu al tramadolului.

Tramadolul are un profil farmacocinetic liniar in intervalul de doze terapeutice. Relatia dintre
concentratia plasmatica si efectul analgezic este dependentad de doza, dar variaza considerabil in cazuri
izolate. O concentratie plasmatica de 100-300 ng/ml este de obicei eficace.

Copii si adolescenti

Proprietatile farmacocinetice ale tramadolului si O-demetil-tramadolului dupa administrarea orala de
doze unice sau doze repetate la subiecti cu varsta de 1 pana la 16 ani au fost determinate a fi Tn mod
general similare cu cele observate la adulti, atunci cand se ajusteaza doza per greutate corporald, dar
cu o variabilitate mai mare la copiii cu varsta de pana la 8 ani (inclusiv).

Proprietatile farmacocinetice ale tramadolului si O-demetil-tramadolului administrat la copii cu véarsta
sub 1 an au fost investigate, dar nu au fost complet caracterizate. Informatiile din studiile care au
inclus si acest grup de varsta indica ca rata de formare a O-demetil-tramadolului prin enzima CYP2D6
creste continuu la nou-nascuti, iar valorile de activitate ale enzimei CYP2D6 inregistrate la adulti sunt
prezumate a fi atinse Tn jurul varstei de 1 an. Tn plus, sistemele imature de glucoronoconjugare si




functia renald imatura pot duce la eliminarea lenta si acumularea de O-demetil-tramadol la copiii cu
varsta de pana la 1 an.

5.3 Date preclinice de siguranta

Tn cazul administrarii pe cale orala si parenterald de doze repetate de tramadol, timp de 6-26 de
saptdmani, la sobolani si cdini si in cazul administrararii orale timp de 12 luni la caini, investigatiile
hematologice, clinico-chimice si histologice nu au aratat dovezi de modificari induse de substanta
activa. Manifestari la nivelul sistemului nervos central au aparut doar dupa administrarea de doze
considerabil mai mari decat cele din intervalul de doze terapeutice: neliniste (agitatie), hipersalivatie,
convulsii si crestere lentd in greutate. Sobolanii si cdinii au tolerat doze de 20mg/kg corp si respectiv
10mg/kg corp, iar céinii doze administrate rectal de 20 mg/kg corp fara niciun fel de reactii.

La sobolani, administrarea de doze peste 50 mg/kg corp si zi a determinat efecte toxice la femele si au
crescut rata mortalitatii puilor nou-nascuti. La descendenti, retardul a luat forma tulburérilor de
osificare si Intdrziere a deschiderii fantelor vaginala si palpebrala. La iepuri s-au constatat efecte
toxice la femele la doze de peste 125mg/kg corp si anomalii scheletale la descendenti.

Tn anumite sisteme de testare in vitro au fost constatate efecte mutagene. Tn testele in vivo nu s-au
constatat astfel de efecte. Conform cunostintelor acumulate pana la acest moment, tramadolul poate fi
clasificat ca non-mutagen.

Studiile cu privire la potentialul tumorigen al clorhidratului de tramadol s-au efectuat la sobolani si
soareci. Studiul la sobolani nu a aratat dovezi asupra niciunei cresteri a incidentei tumorilor induse de
substanta activa. Studiul la soareci a aratat o incidenta crescuta a adenomului hepatocelular la masculi
(dependenta de doza, crestere nesemnificativa la doze de peste 15mg/kg) si o crestere a incidentei
tumorilor pulmonare la femele in cazul administrarii de doze din intregul interval (semnificativa, dar
non-dependenta de doza).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Acetat de sodiu trihidrat
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Tramadol Kalceks nu trebuie amestecat cu solutii injectabile sau perfuzabile care contin diclofenac,
indometacin, fenibutazona, diazepam, midazolam, flunitrazepam si gliceril trinitrat.

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

Odata ce fiola a fost deschisd, medicamentul trebuie utilizat imediat.

Stabilitatea chimica si fizica in cursul utilizarii a fost demonstrata pentru 48 de ore, la 25 °C, in
conditiile diludrii cu solutie de clorurd de sodiu 0,9% si solutie de glucoza 5%.

Din punct de vedere microbiologic, in caz ca metoda de deschidere/diluare nu previne riscul de
contaminare microbiologica, medicamentul ar trebui utilizat imediat.

Daca nu este utilizat imediat, timpii si conditiile de pastrare in cursul utilizarii sunt responsabilitatea

utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare



A nu se pastra la frigider sau congela.
Pentru conditii de pastrare dupa diluare sau dupa prima deschidere a medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

1 ml sau 2 ml de solutie in fiole din sticla incolora, din borosilicat, de tip I, cu inel de rupere sau punct

de rupere.

5 fiole sunt ambalate intr-o tavita din PVC.
Cutie cu 1 tavita din PVC (5 fiole) sau cu 2 tavite din PVC (10 fiole).

Ambalaj de uz spitalicesc - Cutie cu 20 tavite din PVVC (100 fiole).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Doar pentru unica utilizare.
Tramadol Kalceks este compatibil cu solutia perfuzabilad de clorura de sodiu 0,9% si cu solutia
perfuzabila de glucoza 5%.

Calcularea volumului per administrare

1) Se calculeaza doza totala de clorhidrat de tramadol (mg) necesara: greutate corporala (kg) x

doza (mg/kg).

2) Se calculeaza volumul (ml) de solutie diluatd de administrat: se imparte doza totald (mg) la o
concentratie adecvata a solutiei diluate (mg/ml; vezi tabelul de mai jos).

Tabel. Diluarea solutiei de Tramadol Kalceks pentru administrare injectabila/perfuzabila

Concentratia

solutiei

diluate (mg clorhidrat de
tramadol /ml)

Tramadol Kalceks 50 mg/ml
solutie injectabila/perfuzabila
(fiola de 1 ml) + cantitatea de
solvent adaugata

Tramadol Kalceks 50 mg/ml
solutie injectabila/perfuzabila
(fiola de 2 ml) + cantitatea de
solvent adaugata

25,0 mg/ml Iml+21ml 2ml+2ml
16,7 mg/ml Iml+2ml 2ml+4ml
12,5 mg/ml Iml+3ml 2ml+6ml
10,0 mg/ml Iml+4ml 2ml+8ml
8,3 mg/mi Iml+5ml 2ml+ 10 ml
7.1 mg/ml 1ml+6ml 2ml+12ml
6,3 mg/ml Iml+7ml 2ml+ 14 mi
5,6 mg/ml 1ml+8ml 2ml+16 ml
5,0 mg/mi Iml+9ml 2ml+ 18 ml

Conform calculelor dumneavoastra, se dilueaza continutul fiolei de Tramadol Kalceks prin addugarea
unei cantitati adecvate de solvent, se amesteca si se administreaza volumul calculat de solutie diluata.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.
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