REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Tramadol 50 mg/ml solutie injectabila
Tramadol 100 mg/2 ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
1 ml solutie injectabild (o fiold) contine 50 mg clorhidrat de tramadol.
2 ml solutie injectabila (o fiold) contine 100 mg clorhidrat de tramadol.

Excipient cu efect cunoscut: sodiu (0,701 mg/ml).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila

Solutie transparenta, incolora, practic lipsita de particule.

4. DATE CLINICE
41  Indicatii terapeutice
Tratamentul durerii moderate pana la severa.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza trebuie ajustatd in functie de intensitatea durerii si de sensibilitatea fiecirui pacient. in
general, pentru analgezie ar trebui sa fie selectatd cea mai mica doza eficace. Nu trebuie depasita
doza zilnica de 400 mg substanta activa, cu exceptia unor circumstante medicale speciale (de ex.,
durere canceroasa sau durere postoperativd severa).

Cu exceptia cazului cand este precris altfel, Tramadol solutie injectabild se va adminstra in modul
urmator:

Adulti si adolescenti cu varsta peste 12 ani:

Forma farmaceutica Doza pentru o administrare | Doza zilnica maxima
Tramadol 50 mg/ml 50 pana la 100 mg 400 mg
solutie injectabila fiecare 4-6 ore
(1-2 fiole) (pana la 8 fiole)
(vezi pct. 5.1)
Tramadol 100 mg/2mi 100 mg 400 mg
solutie injectabila fiecare 4-6 ore
(1 fiold) (pana la 4 fiole)
(vezi pct. 5.1)




Daca nu se atinge o ameliorare suficientd a durerii dupd administrarea unei doze unice de 50 mg
clorhidrat de tramadol in decurs de 30 pana la 60 de minute, se poate administra o a doua doza
unicad de 50 mg.
In caz de durere severa este probabil ca necesitatea de analgezic si fie mai mare, poate fi
administrata o doza unica mai mare de Tramadol solutie injectabild (100 mg clorhidrat de tramadol)
ca doza initiala.

In functie de tipul durerii, efectul dureaza 4-6 ore. Pentru tratamentul durerii postoperatorii severe
pot fi necesare doze mai mari pentru analgezia la cerere in perioada postoperatorie timpurie.
Necesitdtile pentru o perioadd de 24 de ore nu sunt, in general, mai mari decat in timpul
administrarii conventionale.

Virstnici

De obicei, nu este necesard o ajustare a dozei la pacientii cu varsta de pand la 75 ani fara
insuficientd hepatica sau renald manifestata clinic. La pacientii cu varsta peste 75 ani eliminarea
tramadolului poate fi prelungita. Prin urmare, daca este necesar, intervalul intre administrari poate fi
extins in functie de necesitatile pacientului.

Insuficienta renala/dializa si insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficientd renald si/sau hepaticd, eliminarea tramadolului este intarziata. La acesti
pacienti trebuie luatd in considerare prelungirea intervalelor de dozare, in functie de necesitatile
pacientului.

In cazurile de insuficienta renald si/sau hepaticd severd Tramadol 50 mg/ml solutie injectabila sau
Tramadol 100 mg/2 ml solutie injectabila nu sunt recomandate.

Populatia pediatrica

Tramadol solutie injectabild nu este potrivitd pentru copiii cu varsta sub 1 an.

Copiilor cu varsta cuprinsa intre 1 si 11 ani se va administra o dozd unica de 1 pana la 2 mg
clorhidrat de tramadol pe kilogram greutate corporala. in general, trebuie selectatd cea mai mica
doza eficienta pentru analgezie. Nu trebuie depasita o doza zilnica de 8 mg pe kg greutate corporala
sau 400 mg. Se recomanda administrarea celei mai mici dintre cele doua doze.

In acest scop, Tramadol 50 mg/ml solutie injectabild sau Tramadol 100 mg/2 ml solutie injectabila
se dilueaza cu apa pentru preparate injectabile. Pentru informatii despre dilutiile adecvate, vezi pct.
6.6.

Remarca

Dozele recomandate sunt doar orientative. In general, trebuie selectatd cea mai mica doza eficientd
pentru analgezie. Tratamentul durerii cronice trebuie administrat preferabil intr-un program de doze
fixe.

Mod de administrare
Solutia injectabila trebuie administrata lent, de ex., 1 ml Tramadol solutie injectabila (echivalent cu
50 mg clorhidrat de tramadol) per minut, sau diluat in solutie perfuzabila si perfuzat.

Tramadol solutie injectabild poate fi administrat prin injectie intramusculard, intravenoasa,
subcutanatd sau perfuzie intravenoasa.
Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Durata administrarii
Tramadol solutie injectabild nu trebuie administrat in niciun caz mai mult decat este absolut necesar
pentru tratament. Daca tratamentul prelungit al durerii cu Tramadol solutie injectabild este




considerat necesar din cauza naturii $i severitatii maladiei, acesta trebuie monitorizat cu atentie si in
mod regulat (dacd este necesar, cu pauze de tratament), pentru a stabili daca si in ce masura este
incad necesar tratamentul suplimentar.

4.3 Contraindicatii

Tramadol solutie injectabild este contraindicat:

- In caz de hipersensibilitate la tramadol sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- In intoxicatii acute cu alcool, hipnotice, analgezice, opioide sau medicamente psihotrope.

- La pacientii care administreaza concomitent inhibitori ai monoaminooxidazei (MAQ) sau pe
parcursul a 14 zile dupa suspendarea inhibitorilor MAO (vezi pct. 4.5).

- La pacientii cu epilepsie necontrolatd n mod adecvat prin tratament.

- Ca substituient in caz de sevraj ca urmare a consumului de narcotice.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tramadol solutie injectabild poate fi utilizat numai cu precautie speciala la pacientii dependenti de
opioide, la pacientii cu traumatism cranian, in stare de soc, in stare de constiintd modificatd din
motive necunoscute, cu probleme care afecteaza centrul respirator sau functia respiratorie, sau cu
presiune intracraniand crescuta.

La pacientii sensibili la opiacee, medicamentul trebuie utilizat cu precautie.

Se recomanda precautie in timpul tratamentului la pacientii cu depresie respiratorie sau la pacientii
carora li se administreaza concomitent deprimante ale SNC (vezi pct. 4.5) sau atunci cand doza
zilnicd recomandata este depdsitd semnificativ (vezi pct. 4.9), deoarece in aceste stari nu poate fi
exclusa posibilitatea depresiei respiratorii.

Au fost raportate convulsii la pacientii care au utilizat tramadol in doza recomandata. Riscul crescut
poate fi asociat cu administrarea de doze care depdsesc doza zilnicd recomandatd (400 mg).
Tramadolul poate creste riscul de convulsii dacd este combinat cu alte medicamente care scad
pragul convulsiv (vezi pct. 4.5). Pacientii cu antecedente de epilepsie sau cei susceptibili la
convulsii trebuie tratati cu tramadol numai daca existd circumstante convingatoare.

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 cu tramadol in
monoterapie (vezi pct. 4.5, 4.8 s14.9).

Daca tratamentul concomitent cu alti agenti serotoninergici este justificat din punct de vedere clinic,
se recomandd observarea atentd a pacientului, in special in timpul initierii tratamentului si a
cresterilor dozei.

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

Daca se suspecteazd sindrom serotoninergic, trebuie luatd in vedere reducerea dozei sau
intreruperea tratamentului, in functie de severitatea simptomelor. Oprirea administrarii
medicamentelor serotoninergice duce, de obicei la o imbunatatire rapida

Insuficienta suprarenala

Analgezicele opioide pot provoca ocazional insuficientd suprarenald reversibild, care necesita
monitorizare si terapie de substitutie cu glucocorticoizi. Simptomele de insuficientd suprarenalad
acutd sau cronicd pot include, de exemplu, durere abdominald severa, greatd si varsaturi,
hipotensiune arteriala, fatigabilitate extrema, scadere a apetitului alimentar si scddere in greutate.



Tulburari respiratorii legate de somn

Opioidele pot provoca tulburari de respiratie legate de somn, inclusiv apnee in somn centrala (ASC)
si hipoxemie legata de somn. Utilizarea de opiacee creste riscul de ASC intr-un mod dependent de
doza. La pacientii care prezinta ASC, se va lua in considerare scaderea dozei totale de opioide.

Se pot dezvolta tolerantd, dependentd psihica si fizicd, mai ales dupa utilizarea indelungatd. La
pacientii cu tendintd de abuz sau dependentd de narcotice, tratamentul cu tramadol trebuie efectuat
numai pentru perioade scurte de timp sub supraveghere medicala stricta.

Tramadolul nu este adecvat pentru utilizare ca substituent la pacientii dependenti de opioide. Desi
este un agonist opioid, tramadolul nu poate suprima simptomele de sevraj la morfina.

Utilizarea concomitentd a tramadolului cu medicamente sedative, cum ar fi benzodiazepinele sau
medicamentele asociate, poate duce la sedare, depresie respiratorie, coma si deces. Din cauza
acestor riscuri, prescrierea concomitentd cu aceste medicamente sedative trebuie rezervata
pacientilor pentru care nu sunt posibile optiuni de tratament alternative. Daca se ia o decizie de a
prescrie tramadol concomitent cu medicamente sedative, trebuie utilizatd cea mai mica doza
eficienta, iar durata tratamentului trebuie sa fie cat mai scurta posibil.

Pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru semne si simptome de depresie respiratorie si
sedare. In acest sens, se recomanda insistent informarea pacientilor si a ingrijitorilor acestora sa fie
congtienti de aceste simptome (vezi pct. 4.5).

Atunci cand un pacient nu mai necesita tratament cu tramadol, poate fi recomandabila reducerea
treptata a dozei pentru a preveni simptomele de sevraj.

Metabolismul CYP2D6

Tramadolul este metabolizat prin intermediul enzimei hepatice CYP2D6. Dacd un pacient are o
deficienta sau este complet lipsit de aceastd enzima, este posibil sa nu se obtind un efect analgezic
adecvat. Estimarile indicd faptul cd pana la 7% din populatia caucaziana poate prezenta aceasta
deficienta. Cu toate acestea, daca pacientul este un metabolizator ultra-rapid, exista riscul de a
dezvolta efecte secundare ale toxicitatii opioidelor, chiar si la dozele prescrise frecvent.

Simptomele generale ale toxicitatii opioidelor includ confuzie, somnolenta, respiratie superficiala,
ingustarea pupilelor, greatd, varsaturi, constipatie si lipsa poftei de mancare. In cazurile severe,
acestea pot include simptome de depresie circulatorie si respiratorie, care pot pune viata in pericol si
foarte rar sunt letale. Estimarile prevalentei metabolizatorilor ultra-rapizi in diferite populatii sunt
rezumate mai jos:

Populatia Prevalenta, %
Africand/Etiopiand 29%

Africand Americana De la 3,4% pana la 6,5%
Asiatica De la 1,2% pana la 2%
Caucaziana De la 3,6% péana la 6,5%
Greaca 6,0%

Maghiara 1,9%

Nord Europeana De la 1% péna la 2%

Utilizarea postoperatorie la copii

In literatura de specialitate publicati au existat raportiri despre faptul ci administrarea post-
operatorie a tramadolului la copii, dupd efectuarea unei tonsilectomii si/sau a unei adenoidectomii
pentru tratarea sindromului de apnee obstructiva in somn, a provocat evenimente adverse rare, dar



care au pus viata in pericol. Atunci cand tramadolul se administreaza la copii pentru ameliorarea
durerii post-operatorii, trebuie dat dovada de o prudenta deosebitd, asociatd cu o monitorizare stricta
pentru depistarea simptomelor de toxicitate indusa de opioide, inclusiv a deprimarii respiratorii.

Copii cu functie respiratorie compromisa

Utilizarea tramadolului nu este recomandatd la copiii a cdror functie respiratorie ar putea fi
compromisd, inclusiv in cazul copiilor cu tulburdri 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

.....

Sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per doza, adica practic "nu contine
sodiu™.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Tramadol solutie injectabild nu trebuie utilizat concomitent cu inhibitori MAO (vezi pct. 4.3).

La pacientii tratati cu inhibitori MAO 1n cele 14 zile anterioare utilizarii opioidului petidind au fost
observate interactiuni asupra sistemului nervos central, functiei respiratorii si cardiovasculare care
pun viata in pericol. Aceleasi interactiuni cu inhibitori MAO nu pot fi excluse in timpul
tratamentului cu Tramadol solutie injectabila.

Administrarea concomitentd a Tramadol solutie injectabild cu alte medicamente cu actiune
deprimanta centrald, inclusiv alcool, poate potenta efectele asupra sistemului nervos central (vezi
pct. 4.8).

Rezultatele studiilor farmacocinetice de pand in prezent au demonstrat, ca la administrarea
concomitentd sau anterioard de cimetidind (inhibitor enzimatic) este putin probabil sd apara
interactiuni relevante clinic. Administrarea concomitenta sau anterioard de carbamazepind (inductor
enzimatic) poate reduce efectul analgezic si poate scurta durata actiunii.

Utilizarea concomitenta a opioidelor cu medicamente sedative, cum ar fi benzodiazepinele sau
medicamentele asociate creste riscul de sedare, depresie respiratorie, coma si deces din cauza
efectului deprimant aditiv asupra SNC. Doza si durata utilizdrii concomitente trebuie sa fie limitate
(vezi pct. 4.4).

Tramadolul poate induce convulsii si creste potentialul de inducere a convulsiilor pentru inhibitorii
selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS), inhibitorii recaptarii serotoninei-norepinefrinei (SNRI),
antidepresive triciclice, antipsihotice si alte medicamente care scad pragul convulsiv (cum ar fi
bupropiona, mirtazapina, tetrahidrocannabina).

Utilizarea terapeutica concomitentd a tramadolului si a medicamentelor serotoninergice, cum ar fi
inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS), inhibitorii recaptarii serotoninei-norepinefrinei
(SNRI), inhibitori MAO (vezi pct. 4.3), antidepresive triciclice si mirtazapina pot cauza sindrom
serotontpergie-serotoninergic, o afectiune care poate pune viata in pericol (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Se recomanda prudentd in timpul tratamentului concomitent cu tramadol si derivati cumarinici (de
exemplu, warfarind) din cauza raportarilor de INR crescut cu sangerari majore si echimoze la unii
pacienti.



Alte substante active cunoscute pentru inhibarea CYP3A4, cum ar fi ketoconazolul si eritromicina,
ar putea inhiba metabolismul tramadolului (N-demetilare), probabil si metabolismul metabolitului
activ O-demetilat. Importanta clinicd a acestei interactiuni este necunoscuta (vezi pct. 4.8).

Intr-un numadr limitat de studii, administrarea pre- si postoperatorie a antagonistului antiemetic 5-
HT3 ondansetron a crescut nevoia de tramadol la pacientii cu durere postoperatorie.

4.6  Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Studiile cu tramadol la animale au evidentiat la doze foarte mari efecte asupra dezvoltarii organelor,
osificarii si mortalitatii neonatale. Nu s-au observat efecte teratogene. Tramadolul traverseaza
bariera placentara. Sunt disponibile dovezi inadecvate privind siguranta tramadolului in timpul
sarcinii la om. Prin urmare, Tramadol solutie injectabild nu trebuie utilizat la femeile gravide.

Tramadolul - administrat Tnainte sau in timpul nasterii - nu afecteaza contractilitatea uterind. La
nou-ndscuti acesta poate induce modificari ale frecventei respiratorii, care, de obicei, nu sunt
relevante din punct de vedere clinic. Utilizarea cronica in timpul sarcinii poate duce la simptome de
sevraj neonatal.

Alaptarea

Aproximativ 0,1% din doza maternd de tramadol este excretati in laptele matern. In perioada
postpartum imediata, pentru doza zilnica orald maternad de pana la 400 mg, aceasta corespunde unei
cantitdti medii de tramadol ingerate de sugarii aldptati de 3% din doza ajustatd in functie de
greutatea maternd. Din acest motiv, tramadolul nu trebuie utilizat in timpul alaptarii sau, alternativ,
alaptarea trebuie intreruptd in timpul tratamentului cu tramadol. Suspendarea alaptarii la san nu
este, in general, necesara dupa o doza unica de tramadol.

Fertilitatea
Monitorizarea de dupa punerea pe piatd nu sugereazd un efect al tramadolului asupra fertilitatii.
Studiile la animale nu au elucidat niciun efect al tramadolului asupra fertilitatii.

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

Chiar si atunci cand este utilizat conform instructiunilor, Tramadol solutie injectabild poate provoca
efecte precum somnolenta si ameteli si, prin urmare, poate afecta viteza de reactie intr-0 asemenea
masurd, incat siguranta rutierd sau utilizarea masinilor pot fi afectate. Acest lucru se aplica, in
special, in caz de utilizare concomienta cu alcool si alte substante psihotrope.

4.8 Reactii adverse

La evaluarea reactiilor adverse, frecventele sunt definite dupa cum urmeaza:

Foarte frecvente > 1/10

Frecvente >1/100 si < 1/10

Mai putin frecvente > 1/1000 s1 < 1/100

Rare > 1/10000 si < 1/1000

Foarte rare < 1/10000

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata reiesind din datele disponibile).

Cele mai frecvente reactii adverse, care apar in timpul tratamentului cu Tramadol 50 mg/ml solutie
injectabild sau Tramadol 100 mg/2 ml solutie injectabila, sunt greatd si ameteli, care apar la mai

mult de 1 din 10 utilizatori.

Tulburari ale sistemului imunitar



Rare: reactii alergice (de exemplu, dispnee, bronhospasm, respiratie suieratoare, angioedem) si
anafilaxie.

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente: efecte asupra reglarii cardiovasculare (palpitatii, tahicardie). Aceste reactii
adverse pot aparea, in special, la administrarea intravenoasa si la pacientii cu stres fizic.

Rare: bradicardie.

Investigatii diagnostice
Rare: cresterea tensiunii arteriale.

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente: efecte asupra reglarii cardiovasculare (hipotensiune posturald sau colaps
cardiovascular). Aceste reactii adverse pot apdrea, in special, la administrarea intravenoasa si la
pacientii cu stres fizic.

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente: ameteli.

Frecvente: cefalee, somnolenta.

Rare: parestezie, tremor, contractii musculare involuntare, coordonare anormala, sincopa, tulburari
de vorbire.

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

Cu frecventa necunoscuta: sindrom serotoninergic.

Tulburari metabolice si de nutritie
Rare: modificari ale poftei de mancare.
Cu frecventa necunoscuta: hipoglicemie.

Tulburari psihice

Rare: halucinatii, confuzie, tulburari de somn, delir, anxietate si cosmaruri.

Reactiile adverse psihice pot aparea dupd administrarea Tramadol solutie injectabila, care variaza
individual in intensitate si natura (in functie de personalitate si durata tratamentului).

Aceste includ modificari ale dispozitiei (de obicei, euforie, ocazional disforie), modificari ale
activitatii (de obicei supresie, ocazional crestere) si modificari ale capacitatii cognitive si senzoriale
(de exemplu, comportamentul decizional, tulburari de perceptie).

Poate apdrea dependenta de medicament.

Simptomele reactiilor de sevraj, similare cu cele care apar in timpul sevrajului la opiacee, pot
aparea dupd cum urmeaza: agitatie, anxietate, nervozitate, insomnie, hiperkinezie, tremor si
simptome gastrointestinale. Alte simptome care au fost observate foarte rar la sistarea tramadolului
includ: atacuri de panicd, anxietate severa, halucinatii, parestezie, tinitus si simptome neobisnuite
din partea SNC (de exemplu, confuzie, iluzie, depersonalizare, derealizare, paranoia).

Tulburari oculare
Rare: mioza, vedere incetosatd, midriaza.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Rare: depresie respiratorie, dispnee.

In caz de depisire considerabild a dozelor recomandate si de administrare concomitenti cu alte
substante cu actiune deprimantd asupra sistemului nervos central (vezi pct. 4.5) poate aparea
depresie respiratorie.

S-a raportat agravarea astmului bronsic, desi nu a fost stabilitd o relatie de cauzalitate.



Cu frecventa necunoscuta: sughit

Tulburari gastrointestinale

Foarte frecvente: greata.

Frecvente: varsaturi, constipatie, xerostomie.

Mai putin frecvente: eructatie, disconfort gastrointestinal (de exemplu, senzatie de presiune gastrica,
flatulentd), diaree.

Tulburari hepatobiliare
In céteva cazuri izolate a fost raportata cresterea valorilor enzimelor hepatice in legitura temporala
cu utilizarea terapeutica a tramadolului.

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

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

Tulburari renale si ale cailor urinare
Rare: tulburari de mictiune (disurie si retentie urinara).

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

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importantd. Aceasta
permite monitorizarea in continuare a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sd raporteze orice reactii adverse suspectate, prin intermediul
sistemului national de raportare disponibil pe site-ul oficial al Agentiet Medicamentului si
Dispozitivelor ~Medicale la urmatoarea adresa web: www.amdm.gov.md sau e-
mail:farmacovigilenta@amdm.gov.md.

4.9  Supradozaj

Simptome

In principiu, in caz de intoxicatie cu tramadol sunt anticipate simptome similare cu cele provocate
de alte analgezice cu actiune centrala (opioide). Acestea includ, in special, mioza, varsaturi, colaps
cardiovascular, tulburdri de constiintd pana la comad, convulsii si depresie respiratorie pana la stop
respirator. A fost raportat si sindromul serotoninergic.

Tratament

Se aplica masuri generale de urgentd. Se va mentine permeabilitatea cdilor respiratorii (aspiratie!);
se vor mentine respiratia si circulatia in functie de simptome. Antidotul pentru depresia respiratorie
este naloxona. In studiile pe animale, naloxona nu a avut niciun efect asupra convulsiilor. In astfel
de cazuri diazepamul trebuie administrat intravenos.

Tramadolul este eliminat minim din ser prin hemodializa sau hemofiltrare. Din acest motiv,
hemodializa sau hemofiltrarea singura nu sunt adecvate pentru tratamentul intoxicatiei acute cu
Tramadol solutie injectabila.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice


http://www.amdm.gov.md/

Grupa farmacoterapeutica: Analgezice, alte opioide. Codul ATC: NO2AX02

Mecanism de actiune
Tramadolul este un analgezic opioid cu actiune centrald. Este un agonist pur neselectiv al
receptorilor opioizi p-, 8 si k cu o afinitate mai mare pentru receptorul . Alte mecanisme care pot
contribui la efectul sdu analgezic sunt inhibarea recaptarii neuronale a noradrenalinei si cresterea
eliberdrii serotoninei.

Eficacitate si siguranta clinica

Tramadolul are un efect antitusiv. Spre deosebire de morfina, dozele analgezice de tramadol intr-un
diapazon vast nu au efect depresiv respirator. De asemenea, motilitatea gastrointestinala este mai
putin afectatd. Efectele asupra sistemului cardiovascular tind sd fie usoare. Potenta tramadolului
este raportatd a fi 1/10 (o zecime) pana la 1/6 (o sesime) fata de morfina.

Populatia pediatrica

Efectele administrarii enterale si parenterale a tramadolului au fost studiate in studiile clinice, care
au implicat mai mult de 2000 de pacienti copii si adolescenti, cu varste cuprinse intre nou-nascuti si
varsta de 17 ani. Indicatiile pentru tratamentul durerii studiate in aceste studii au inclus durerea
dupa interventia chirurgicala (in principal, abdominald), dupa extractiile chirurgicale ale dintilor,
din cauza fracturilor, arsurilor si traumatismelor, precum si a altor afectiuni dureroase care ar putea
necesita tratament analgezic timp de cel putin 7 zile.

La doze unice de pana la 2 mg/kg sau doze repetate de pana la 8 mg/kg pe zi (pana la maximum 400
mg pe zi), eficacitatea tramadolului s-a dovedit a fi superioard fatd de placebo si superioard sau
egala cu paracetamolul, nalbufina, petidind sau o dozd micd de morfina. Studiile efectuate au
confirmat eficacitatea tramadolului. Profilul de siguranta al tramadolului a fost similar la pacientii
adulti si copii cu varsta mai mare de 1 an (vezi pct. 4.2).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Mai mult de 90% din doza de tramadol este absorbita dupd administrarea orala. Biodisponibilitatea
absolutd medie este de aproximativ 70%, indiferent de aportul concomitent de alimente. Diferenta
dintre tramadolul absorbit si nemetabolizat disponibil se datoreaza probabil efectului scazut de prim
pasaj. Efectul de prim pasaj dupa administrarea orala este de maxim 30%.

Distributie

Dupa utilizarea orald de 100 mg tramadol sub forma lichida, concentratiile plasmatice maxime dupa
1,2 ore sunt calculate ca Cmax = 309 £ 90 ng/ml. Dupa aceeasi doza in forma orald solida,
concentratiile plasmatice maxime dupd 2 ore sunt Cmax = 280 + 49 ng/ml.

Tramadolul are o afinitate tisulara ridicata (Vg4 = 203 &+ 40 1). Legarea de proteinele serice este de
aproximativ 20%.

Tramadolul penetreaza bariera hematoencefalica si placentard. Cantitati foarte mici de substanta si
derivatul sdu O-desmetil se gdsesc in laptele matern (0,1% si, respectiv, 0,02% din doza
administratd).

Biotransformare

La om, tramadolul este metabolizat in principal prin N-si O-demetilare si conjugarea produselor de
O-demetilare cu acid glucuronic. Doar O-desmetiltramadolul este activ din punct de vedere
farmacologic. Existd diferente cantitative interindividuale considerabile intre ceilalti metaboliti.
Pana in prezent, In urind s-au gasit unsprezece metaboliti. Studiile pe animale au demonstrat, ca O-
desmetiltramadolul este mai puternic decét substanta mama de 2-4 ori. Timpul sdu de injumaététire



t1/2,B (6 voluntari sanatosi) este de 7,9 ore (intervalul 5,4-9,6 ore) si este aproximativ egal cu cel al
tramadolului.

Inhibarea uneia sau a ambelor tipuri de izoenzime CYP3A4 si CYP2D6 implicate in
biotransformarea tramadolului poate afecta concentratia plasmaticd a tramadolului sau a
metabolitului sdu activ.

Eliminare

Tramadolul si metabolitii sdi sunt aproape complet excretati prin rinichi. Excretia urinard cumulata
este de 90% din radioactivitatea totald a dozei administrate. Timpul de injumatatire prin eliminare
t12,5 este de aproximativ 6 ore, indiferent de modul de administrare. La pacientii cu varsta peste 75
de ani, poate fi prelungit cu un factor de aproximativ 1,4. In cazurile de insuficientd hepaticd si
renald, timpul de Injumatatire poate fi usor prelungit. La pacientii cu ciroza hepatica a fost
determinat un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare de 13,3 + 4,9 ore (tramadol) si 18,5 +
9,4 ore (O-desmetiltramadol), intr-un caz extrem, 22,3 ore si, respectiv, 36 de ore. La pacientii cu
insuficienta renald (clearance-ul creatininei <5 ml/min) valorile au fost de 11 + 3,2 ore si 16,9 £ 3
ore, intr-un caz extrem - de 19,5 ore si, respectiv, 43,2 ore.

Liniaritate/neliniaritate
Tramadolul are un profil farmacocinetic liniar in intervalul de doze terapeutice.

Relatii farmacocinetice/farmacodinamice
Relatia dintre concentratiile serice si efectul analgezic este dependentd de doza, dar variaza
considerabil in cazuri izolate. O concentratie serica de 100-300 ng/ml este, de obicei, eficienta.

Populatia pediatrica

Farmacocinetica tramadolului si O-desmetiltramadolului dupd administrarea orald a dozei unice si a
dozei repetate la subiectii cu varsta cuprinsd intre 1 an si 16 ani s-a dovedit a fi, in general, similara
cu cea la adulti atunci cand doza a fost ajustatd in functie de greutatea corporald, dar cu variabilitate
interindividuald la copiii cu varsta de cel putin 8 ani.

La copiii cu varsta sub 1 an, farmacocinetica tramadolului si O-desmetiltramadolului a fost studiata,
dar nu a fost complet caracterizatd. Informatiile din studiile care includ aceastd grupa de varsta
indica faptul ca rata de formare a O-desmetiltramadolului prin intermediul CYP2D6 creste continuu
la nou-nascuti, iar nivelurile de activitate ale CYP2D6 la adulti sunt presupuse a fi atinse la
aproximativ 1 an. In plus, sistemele de glucuronidare imature si functia renald imatura pot duce la
eliminarea si acumularea lenta a O-desmetiltramadolului la copii cu varsta sub 1 an.

5.3  Date preclinice de siguranta

La administrarea repetatd orald si parenterald de tramadol timp de 6-26 sdptamani la sobolani si
caini si administrarea orala timp de 12 luni la caini, investigatiile hematologice, clinico-chimice si
histologice nu au evidentiat nicio modificare indusa de substantd. Manifestarile din partea
sistemului nervos central au aparut numai dupa doze mari considerabil peste intervalul terapeutic:
neliniste, salivatie, convulsii si crestere redusd in greutate. Sobolanii si cainii au tolerat doze orale
de 20 mg/kg si, respectiv, 10 mg/kg greutate corporald, iar cainii - doze rectale de 20 mg/kg
greutate corporala fara reactii.

La sobolani, dozele de tramadol de la 50 mg/kg/zi in sus au provocat efecte toxice la femele si au
crescut mortalitatea nou-nascutilor. La descendenti, a aparut retard sub forma de tulburari de
osificare si intarzierea deschiderii vaginului si a ochilor. Fertilitatea masculind si feminina nu a fost
afectatd. La iepuri au existat efecte toxice la femele la doze de la 125 mg/kg in sus si anomalii
scheletice la descendenti.



In unele sisteme de testare in vitro au existat dovezi ale efectelor mutagene. Studiile in vivo nu au
demonstrat astfel de efecte. Conform cunostintelor acumulate pand acum, tramadolul poate fi
clasificat ca nemutagen.

Studiile privind potentialul tumorigen al clorhidratului de tramadol au fost efectuate la sobolani si
soareci. Studiul la sobolani nu a evidentiat nicio crestere a incidentei tumorilor legate de substanta.
In studiul efectuat la soareci, a existat o incidentd crescuti a adenoamelor celulare hepatice la
masculi (o crestere dependentd de doza, nesemnificativa, la doze de la 15 mg/kg 1n sus) si o crestere
a tumorilor pulmonare la femele din toate grupurile de dozare (semnificativa, dar independenta de
doza).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acetat de sodiu anhidru

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct.
6.6.

6.3 Perioada de valabilitate
60 luni

Stabilitatea chimica si fizicd in uz a fost demonstrata timp de 24 de ore la temperaturi pana la 25 °C
cu urmatoarele solutii perfuzabile:

- bicarbonat de sodiu 4,2%

- solutia Ringer.

Stabilitatea chimica si fizicd in uz a fost demonstrata timp de 5 zile la temperaturi pana la 25 °C cu
urmatoarele solutii perfuzabile:

- clorura de sodiu 0,9%,

- clorura de sodiu 0,18% si glucoza 4% (dextroza),

- compus lactat de sodiu

- glucoza (dextroza) 5%.

Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat,
timpul si conditiile de depozitare in timpul utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare
A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.

6.5  Natura si continutul ambalajului
Fiole (Ph. Eur. Sticla de tip I): 5 fiole a cate 1 ml solutie injectabild in cutie.
Fiole (Ph. Eur. Sticla de tip I): 5 fiole a cate 2 ml solutie injectabild in cutie.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Tramadol solutie injectabila poate fi amestecat in intervalul de concentratie de 0,2 mg/ml pana la
5,0 mg/ml timp de pana la 24 de ore cu bicarbonat de sodiu 4,2% si solutie Ringer si timp de pana
la 5 zile cu urmatoarele solutii perfuzabile:

- clorura de sodiu 0,9%

- clorura de sodiu 0,18% si glucoza 4%



- compus lactat de sodiu
- glucoza 5%.

Urmadtoarea imagine de ansamblu aratd concentratiile care se obtin dupd diluarea cu apa pentru

preparate injectabile.

Diluarea Tramadol solutie injectabila 50 mg/ml si Tramadol 100 mg/2 ml solutie injectabila:

Cu apa pentru preparate injectabile Se obtin urmatoarele
concentratii

Tramadol 50 mg/mi Tramadol 100 mg/2 ml

solutie injectabila solutie injectabila

1ml+1ml 2ml+2ml 25.0 mg/ml

1ml+2mil 2ml+4ml 16.7 mg/ml

1 ml+3ml 2ml+6ml 12.5 mg/ml

1 ml+4mil 2ml+8ml 10.0 mg/ml

1ml+5mil 2ml+10 ml 8.3 mg/mi

1 ml+6ml 2ml+12 ml 7.1 mg/ml

Iml+7mil 2ml+ 14 ml 6.3 mg/mi

1 ml+8mil 2ml+ 16 ml 5.6 mg/mi

1ml+9mil 2ml+18 ml 5.0 mg/mi

Exemplu: se doreste administrarea unei doze de 1,5 mg clorhidrat de tramadol pe kilogram greutate
corporala unui copil care cantareste 45 kg. Pentru aceasta, este nevoie de 67,5 mg clorhidrat de
tramadol. Se va dilua 2 ml Tramadol 50 mg/ml solutie injectabila (echivalent cu doua fiole de 1 ml)
sau 2 ml solutie injectabild Tramadol 100 mg/2 ml (echivalent cu o fiold 2 ml) cu 4 ml apa pentru
preparate injectabile. Se obtine o concentratie de 16,7 mg clorhidrat de tramadol pe mililitru. Din
solutia diluata, se administreazd 4 ml (aproximativ 67 mg clorhidrat de tramadol). Continutul
neutilizat al fiolelor deschise de Tramadol solutie injectabild trebuie aruncat. Orice produs neutilizat
sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu cerintele locale.
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