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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

A Gyogyszerészeti és Egészségiigyi Mindség- €s Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos Gyogy-
szerészeti Intézet foigazgatdsaga értékelte a Tramadol SOPHARMA 50 mg/ml oldatos injekcio
gyogyszerkészitményre vonatkozd kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és klinikai biz-
tonsagossag €s hatasossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta, majd az Intézet kiadta a
gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a
Sopharma PLC.

A készitmény hatéanyaga a tramadol-hidroklorid. 2 ml készitmény 100 mg trama-
dol-hidrokloridot tartalmaz (50 mg/ml koncentracidban).

Egyéb OsszetevOk: natrium-acetat-trihidrat (pH beallitasahoz) és injekcidhoz vald viz.

A Tramadol SOPHARMA oldatos injekci6 atlatszo, szintelen, gyakorlatilag részecskéktol men-
tes oldat, szines torOponttal ellatott, I-es tipust barna tivegampullaban, 10 ampulla PVC f6liaval
lezart buborékcsomagolasban és dobozban, betegtdjékoztatdval.

A tramadol, a Tramadol SOPHARMA oldatos injekcioban levd hatdéanyag az 6piatok csoport-
jéba tartoz6 fajdalomesillapitd, amely a kozponti idegrendszerre hat. A gerincveld €s az agy
specifikus idegsejtjeire hatva enyhiti a f4jdalmat.

A Tramadol SOPHARMA oldatos injekciot a mérsékelttdl stilyosig terjedd fajdalom kezelésére
hasznaljak.

Tudnivalok a Tramadol SOPHARMA oldatos injekcié alkalmazasa elétt

Nem alkalmazhato a Tramadol SOPHARMA oldatos injekcio

. azon a betegen, aki allergids a tramadolra;

o alkohollal, altatoval, fajdalomcsillapitokkal vagy mas pszichotrép (a hangulatra és az
érzelmekre hatd) gyogyszerekkel tortént heveny mérgezés fennallasakor;

o azon a betegen, aki MAO-gatld gyogyszereket (ezek egyes, a depresszid kezelésére
hasznalt gyogyszerek) is szed, vagy a Tramadol SOPHARMA oldatos injekcidval torténd
kezelést megeldz0 14 nap soran MAO-gatlo gybdgyszereket szedett (lasd az ,,Egyéb
gyogyszerek és a Tramadol SOPHARMA oldatos injekcio” részt);

o annal, aki epilepszids, és rohamait nem gétolja megfeleléen a kezelés;

o kabitdszer megvonas esetén helyettesitd szerként.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Akit Tramadol SOPHARMA oldatos injekcioval kivannak kezelni, eldtte beszéljen kezel6or-
vosaval, ha

o ugy véli, hogy nala mas fajdalomesillapito szerektol (opiatoktol) valo fiiggdség all fenn;
o érzékeny az Opiatoknak nevezett gyogyszercsoportra;

o tudatzavara van (ha ugy érzi, el fogja vesziteni eszméletét);
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sokkos allapotban van (ennek egyik jele lehet a hideg verejték);

agyi nyomasfokozdodasa van (esetleg fejsériilés vagy agyat érint6 betegség utan);
nehézlégzése van;

hajlamos epilepsziara vagy gércsrohamokra; mivel a gorcsrohamok kockézata fokozodik;
maj- vagy vesebetegségben szenved.

Akit Tramadol SOPHARMA oldatos injekcidval kezelnek, ne feledje, hogy annak alkalmazasa
testi €s lelki fiiggdséghez vezethet. Ha a Tramadol SOPHARMA oldatos injekciot tartosan al-
kalmazzak, a készitmény hatésa csokkenhet, ezért egyre nagyobb adagokat kell hasznalni (to-
lerancia alakul ki). A gyogyszerekkel valo visszaélésre hajlamos vagy gyogyszerfiiggd betegek
kezelése Tramadol SOPHARMA oldatos injekcidval csak rovid ideig €s szigoru orvosi feliigye-
let mellett torténhet.

A tramadol ajanlott adagjaival kezelt betegek esetében is beszamoltak epilepszids rohamok el6-
fordulasardl. A kockazat fokozodhat, ha a tramadol dozisa meghaladja az ajanlott napi legna-
gyobb adagot (400 mg).

Egyéb gyogyszerek és a Tramadol SOPHARMA oldatos injekcio

A Tramadol SOPHARMA oldatos injekciot nem szabad MAO-gétlo (egyes, a depresszio ke-
zelésére hasznalt gyogyszerekkel) egylitt alkalmazni. Ha a MAO-géatlokkal végzett kezelésre a
kozelmultban kertilt sor, 14 napig tartdé gyogyszermentes idészak sziikséges a Tramadol
SOPHARMA oldatos injekcioval vald kezelés megkezdése elott.

A mellékhatasok kockazata ndovekszik annal a betegnél, aki

o nyugtatokat, altatokat, egyéb fajdalomcsillapitdkat, példaul morfint és kodeint (amit
kohoges elleni gydgyszerek is tartalmazhatnak) szed, vagy alkoholt fogyaszt a Tramadol
SOPHARMA oldatos injekcié alkalmazasa soran. Almosabbnak érezheti magat, vagy
ugy érezheti, el fog ajulni. Aki ezt észleli, tajékoztassa errél kezeldorvosat;

o olyan gydgyszereket szed, amelyek gorcsrohamokat (konvulzidét) okozhatnak, mint
példaul a depresszid kezelésére hasznalt bizonyos gyogyszerek vagy egyes
antipszichotikumok. A gorcsok el6fordulasanak kockéazata ndvekszik, ha ezekkel
egyidejlileg Tramadol SOPHARMA oldatos injekciot hasznal;

o szelektiv szerotonin-visszavétel gatlokat (ezeket gyakran SSRI-nek nevezik) vagy
MAO-gatlokat (a depresszid kezelésére hasznalt gyodgyszerek) szed. A Tramadol
SOPHARMA oldatos injekcid kolcsonhatasba 1éphet ezekkel a gyogyszerekkel, és az
alabbi tiinetek alakulhatnak ki: az izmok, beleértve a szem mozgésat irdnyitd izmok
akaratlan, ritmusos Osszehuzodasai, izgatottsadg, boséges verejtékezes, remegés, tulzott
meértekil reflextevékenyseég, fokozott izomfesziilés, 38°C-nal magasabb testhOmérséklet;

o kumarin tipust véralvadasgatlokat (a vérrog képzddését gatld gyogyszereket), példaul
warfarint szed a tramadol alkalmazasa soran, ezeknek a gyogyszereknek a véralvadasra
kifejtett hatdsa megvaltozhat;

. ketokonazolt (gombaellenes szer), eritromicint (antibiotikum), vagy cimetidint (enzim-
gatlo) szed, a Tramadol SOPHARMA oldatos injekcio hatdsdnak csokkenése kovetkezhet
be.
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A Tramadol SOPHARMA oldatos injekci6 fajdalomcsillapitd hatasa csokkenhet, és hatasanak
tartama megrovidiilhet anndl a betegnél, aki olyan gyogyszert szed, amelyek az alabbi hat6-
anyagok valamelyikét tartalmazza:

o karbamazepin (epilepszids rohamokra adjak);

o ondanszetron (hanyinger megeldzésére adjak).

A Tramadol SOPHARMA oldatos injekcio egyidejii alkalmazasa étellel, itallal és alkohollal

A Tramadol SOPHARMA oldatos injekcioval torténd kezelés alatt nem szabad alkoholt fo-
gyasztani, mert az alkohol a gyogyszer hatasat felerdsitheti.

Terhesség, szoptatds és termékenység

Aki terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval.

Nagyon kevés adat all rendelkezésre a tramadol biztonsagossagardl emberi terhességben. Ezért
a Tramadol SOPHARMA oldatos injekciot nem szabad olyan betegen alkalmazni, aki gyerme-
ket var. Terhesség alatti tartds alkalmazasa az 0jsziilottnél megvonasi tiinetekhez vezethet.
Altaldban a tramadol hasznalata a szoptatas alatt sem ajanlott. A tramadol kis mennyiségben
kivalasztodik az anyatejbe. Egyszeri adag utan azonban 4ltalaban nem sziikséges megszakitani
a szoptatast. Ilyen esetben kérni kell a kezeldorvos tandcsat.

Human tapasztalatok alapjan a tramadol nem befolyasolja a n6i vagy a férfi termékenységet.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Tramadol SOPHARMA oldatos injekcid almossagot, szédiilést €s homalyos latast okozhat,
ezért a reakciokat karosithatja.

Aki gy érzi, hogy ez a gydgyszer befolyasolja a reakcioit, ne vezessen autdt vagy mas jarmi-
vet, ne hasznaljon elektromos eszkdzoket vagy kezeljen gépeket.

A Tramadol SOPHARMA oldatos injekcio natrium-acetat-trihidratot tartalmaz, azonban a nat-

rium-tartalma kevesebb, mint 1 mmol natrium (23 mg) milliliterenként, azaz gyakorlatilag nat-
rium-mentesnek tekinthetd.

Hogyan kell alkalmazni a Tramadol SOPHARMA oldatos injekciot

A Tramadol SOPHARMA oldatos injekciot képzett egészségiigyi szakemberek adjak be.

A Tramadol SOPHARMA oldatos injekciot lassan (2 - 3 percen at) kozvetleniil az érpalyaba
(intravénasan) is be lehet adni, vagy fel lehet higitani és egy visszérbe inflizidban beadni, de
izomba 1s beadhato.
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Az adagolast a fajdalom erossege ¢s a beteg egyeni fajdalom-érzekenysege szerint kell megha-
tarozni. Altaldban a fajdalmat még csillapitod legkisebb fijdalomcsillapité adagot kell alkal-
mazni.

Felnottek, valamint gyermekek és serdiilokoruak 12 éves kortdl: a fajdalomtdl fliggéen 1-2 ml
Tramadol SOPHARMA oldatos injekciot fognak kapni (ez 50-100 mg tramadol-hidroklorid-
dal egyenérteki). A fajdalomtdl fliggden a hatds kb. 4-8 oraig tart.

Alkalmazasa gyermekeknél 12 éves kor alatt:

o gyermekek 1 éves kor alatt: a Tramadol SOPHARMA 50mg/ml oldatos injekcid biztonsa-
gossagat és hatasossagat 1 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak. Nincsenek
rendelkezésre allo adatok;

o gyermekek 1 éves kor felett: a szokasos egyszeri adag 1-2 mg tramadol-hidroklorid testto-
meg-kilogrammonként. Altaldban a legkisebb fijdalomcsillapité adagot kell alkalmazni. A
hat6anyag maximalis napi adagja 8 mg/testtomeg kg, de a 400 mg-ot nem haladhatja meg.

Alkalmazasa idos betegeknél: 1dds betegeknél (75 éves kor felett) a tramadol szervezetbdl valo
eltavolitasa elhtizodhat. Ha ez az adott beteg esetében is fennall, akkor lehetséges, hogy a ke-
zelborvos az adagolasi idOkozok novelését fogja elrendelni.

Alkalmazasa sulyos majbetegségben szenvedo betegeknél: a stlyos majelégtelenségben szen-
vedd betegeken nem alkalmazhaté a Tramadol SOPHARMA oldatos injekcio. Amennyiben
adott beteg esetében az elégtelenség enyhe vagy kozépsulyos, lehetséges, hogy a kezeldorvos
az adagolasi 1d6kozok novelését fogja elrendelni.

Alkalmazasa sulyos vesebetegségben szenvedo / miivesével kezelt betegeknél: a stulyos vese-
elégtelenségben szenvedd betegeken nem alkalmazhat6 a Tramadol SOPHARMA oldatos in-
jekci6. Amennyiben adott beteg esetében az elégtelenség enyhe vagy kdzépsulyos, lehetséges,
hogy a kezeldorvos az adagolasi id0k6zok novelését fogja elrendelni.

A Tramadol SOPHARMA oldatos injekciot semmilyen esetben sem szabad a sziikségesnél
hosszabb ideig alkalmazni. Akinek hosszabb ideig tartd kezelésre van sziiksége, kezeldorvosa
rendszeresen, rovid id6kézonként (szlikség szerint a kezelés sordn tartott sziinetekkel) ellen-
drizni fogja, hogy folytatni kell-e a Tramadol SOPHARMA oldatos injekciot alkalmazasat, és
ha igen, milyen adagban.

Mi torténik, ha valaki az eldirtnal tobb Tramadol SOPHARMA oldatos injekciot kapott

Ha a beteg véletleniil eggyel tobb adagot kapott, ennek altalaban nincsenek hatranyos hatasai.
A kovetkez6 adagot az eldirds szerint kell alkalmazni. Aki til nagy adagban kapott Tramadol
SOPHARMA oldatos injekcidt, azonnal menjen kérhazba, vagy hivjon orvost. A tuladagolas
tiineteil koz¢ tartozik: nagymértékben sziikiilt pupilla, hanyas, vérnyoméasesés, szapora szivve-
rés, ajulas, komaig (mély eszméletlenségig) terjedd tudatzavar, epilepszias gorcsrohamok, €s a
1€gzés ledllasig terjedd 1€gzési nehézség (1égzésdepresszio). Ilyen esetekben azonnal orvost kell
hivni. A kezelést siirgdsségi osztalyos koriilmények kozott végzik, a Tramadol SOPHARMA
oldatos injekcioval végzett kezelés felfiiggesztése mellett a kezelés célja az ¢€letfontossagn
funkciok (légzés, vérkeringés) fenntartasa. Specifikus ellenszer a naloxon.
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Mi torténik, ha valaki nem kapott kello mennyiségii Tramadol SOPHARMA oldatos injekciot

Akinek nem adtdk be a Tramadol SOPHARMA oldatos injekciot, a fajdalom valoszintileg visz-
szatér. Nem kell kétszeres adagot kapnia az elfelejtett egyedi adagok pétlasara, hanem egysze-
riien folytatni kell a Tramadol SOPHARMA oldatos injekcio alkalmazésat az eldirt moédon.

Mi torténik, ha valaki ido elott abbahagyja a Tramadol SOPHARMA oldatos injekcioval tor-
téné kezelést

Ha tal hamar megszakitjak vagy befejezik a Tramadol SOPHARMA oldatos injekcioval torténd
kezelést, a fajdalom valosziniileg visszatér. Ha a beteg a kellemetlen hatasok miatt akarja ab-
bahagyni a kezelést, kérjen tanacsot kezeldorvosatdl. A Tramadol SOPHARMA oldatos injek-
ci6 alkalmazasdnak abbahagyésa utdn altalaban nincsenek utdhatasok. Ritka esetekben azonban
el6fordulhat, hogy a Tramadol SOPHARMA oldatos injekcioval kezelt betegek rosszul érzik
magukat, ha a kezelést hirtelen abbahagyjak. 1zgatottak lehetnek, szoronghatnak, idegesek le-
hetnek vagy remeghetnek. Zavartsag, tulzott aktivitas, alvaszavar, és gyomor- vagy bélpana-
szok is fenndllhatnak. Igen kevés betegnél eldfordulhatnak panikrohamok, érzékzavarok, iil-
doztetéses téveszme (paranoia), hallucinacidk vagy a sajat személyiség érzékelésének megval-
tozédsa. Szokatlan dolgokat, példaul viszketést, bizsergést €s zsibbadast, valamint fiilcsengést
észlelhetnek. Aki a Tramadol SOPHARMA oldatos injekcidval végzett kezelés abbahagyésat
kovetden barmelyiket €észleli, azonnal sz6ljon kezeldorvosanak.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Tramadol SOPHARMA oldatos injekci6 is okozhat mellékhata-
sokat, amelyek azonban nem mindenkinél jelentkeznek.

Akinél az alabbiak koziil barmelyik eléfordulna, azonnal sz6ljon kezel6orvosanak:

o allergias reakciok, példaul légzési nehézség, sipold 1égzés, bor bedagadasa (ritkan, azaz
1000 betegbdl legfeljebb egynél fordul eld);

o az arc, a nyelv és/vagy a torok bedagadasa és/vagy nyelési nehézség vagy csalankiiités
1égzési nehézséggel egyiitt (ritkdn fordul eld);

o sokk / hirtelen keringési elégtelenség (ritkan fordul eld).

A Tramadol SOPHARMA oldatos injekcid leggyakoribb mellékhatasa a hdnyinger és a szédii-
1¢€s, ezek tizbdl tobb mint egy betegnél fordulnak eld.

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb egyet €rint): szdjszarazsag, hanyas (rosszul-1ét),
székrekedés, fejfajas, almossag/kabultsag, fokozott verejtékezeés, kimeriiltség.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb egyet érint): hanyinger (6klendezés),
gyomorpanaszok (gyomortdjon nyomasérzes, haspuffadas, hasfajas), hasmenés, szivdobogas-
érzés, gyors szivverés, felallaskor a vérnyomads leesése, 4julds, boOrreakciok (viszketés,
borkiiités, csalankiiités).

Ritka mellékhatasok: hallucinaciok, zavartsag, alvaszavar, delirium (dtmeneti tudatzavar), a ke-
délyallapot megvaltozasa, rémalmok, étvagy megvaltozasa, érzészavar, remegés, epilepszias



Gyodgyszerészeti és Egészségligyi Mindség- Tramadol SOPHARMA

¢és Szervezetfejlesztési Intézet 50 mg/ml oldatos injekcid
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos értékeld jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

gorcsrohamok, akaratlan izomrangasok, koordinacids zavar, eszmélet atmeneti elvesztése, al-
lergids reakciok, mint a nehézlégzés, zihalas, bor alatti szovetek nagy teriileteinek duzzanata és
anafilaxia.

A tramadol alkalmazésat kovetden pszichés mellékhatasok fordulhatnak eld; ezek mértéke €s
jellege valtozo6 (fligg a beteg személyiségétdl és a kezelés iddtartamatol). Ide tartozik a kedély-
allapot valtozésa (altalaban emelkedett hangulat, esetenként depresszids, szorong6d hangulat),
az aktivitas valtozasa (altalaban csdokkenés, esetenként az aktivitas fokozodasa), valamint a tu-
dati és az érzékeléssel Osszefliggd képességek megvaltozasa (pl. dontésképesség, észlelés za-
varai). Ha a Tramadol SOPHARMA oldatos injekciot hosszl idon keresztiil alkalmazzak, flig-
g0ség eldfordulhat, azonban ennek nagyon alacsony a kockézata.

Beszamoltak kismértéki latdszavarrol (homalyos latasrol), lassabb szivverésrdl, a vérnyomas
emelkedésérdl, a légzésszam rendellenességeirdl, az asztma stlyosbodésardl, azt azonban nem
igazoltdk, hogy ezt maga a tramadol okozta volna. Izomgyengeség, a vizeletiirités
nehezitettsége, a szokdsosnal kevesebb vizelet, beszédzavarok, pupillasziikiilet ¢és
pupillatagulat szintén ritka mellékhatasok.

Az opidtok abbahagyasa soran eléforduld megvonasi tiinetekhez hasonlé kdvetkezd megvonasi
tinetek is felléphetnek: izgatottsdg, szorongés, idegesség, almatlansag, fokozott mozgas,
izomremeg€s €s emésztorendszeri tiinetek.

A tramadol-kezelés abbahagydasa esetén ritkan észlelt tovabbi tiinetek kdzé tartozik: panikroha-
mok, sulyos idegesség, hallucinaciok, bizsergés €s tliszirasszerli érzés, fiilcsengés €és szokatlan
tiinetek (példaul zavartsag, téveszmék, a sajat személyiség érzékelésének megvaltozasa, a va-
16sag érzékelésének megvaltozasa és lildoztetéses téveszme).

Nem ismert gyakorisagu (gyakorisaga a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg) mel-

Iékhatas a vércukorszint csokkenése €s a majenzim értékek atmeneti emelkedése.

Hogyan kell a Tramadol SOPHARMA oldatos injekciot tarolni?

Az eredeti csomagolasban tarolandé a fénytdl vald védelem érdekében. Nem fagyaszthatd!
Gyermekektdl elzarva tartandd!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Tramadol SOPHARMA 50 mg/ml oldatos injekcié forgalomba hozatali engedélye-
zési eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2014. aprilis 23-4n
fejezodott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Modositasok” modul-

ban.
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I. BEVEZETES

A kérelmez6 az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek kozosségi kodexérol sz616 Eurdpai
Parlament és a Tanacs 2001/83/EK iranyelvének 10 cikk (1) bekezdése és 1. melléklet II. rész
2. pontja, valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabalyok: az emberi alkalmazasra keriilé
gyogyszerekrol és egyéb, a gyogyszerpiacot szabalyozo torvények modositasarol sz616 2005.
évi XCV. torvény felhatalmazésa alapjan kiadott, az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek
forgalomba hozatalarol sz616 52/2005 (IX. 18.) EiiM rendelet 7. § (6) bekezdés €s 1. szamu
melléklete 2. rész 2. pontjaban foglaltaknak megfeleld kérelmet nyujtott be (hivatkozo- generi-
kus beadvany).

A Gyogyszerészeti és Egészségiigyi Mindség- €s Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos Gyogy-
szerészeti Intézet foigazgatdsaga értékelte a Tramadol SOPHARMA 50 mg/ml oldatos injekcio
gyogyszerkészitményre vonatkozo kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és klinikai biz-
tonsagossag €s hatasossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta, majd az Intézet kiadta a
gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a
Sopharma AD, Bulgéria.

A készitmény generikus vizes oldatos injekcio, ezért a Guideline on the Investigation of
Bioequivalence (Doc. Ref.. CPMP/QWP/EWP/1401/98 Rev. 1) alapjan bioegyenértékiiségi
vizsgélat nem sziikséges. A referens készitmény a Contramal 50mg/ml oldatos injekcié (Teva
Gyogyszergyar Zrt. a Griinenthal licensze alapjan) volt.

A készitmény hatdéanyaga a tramadol-hidroklorid.

A termék mérsékelttdl sulyosig terjedd fajdalom kezelésére javallt.

A javallat és az adagolas részletes leirdsa az alkalmazasi eldirasban talalhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A Tramadol SOPHARMA 50 mg/ml oldatos injekcid gyogyszerkészitmény tramadol-
hidrokloridot tartalmaz hat6anyagként.

A beadvany jogalapja: hivatkozd, generikus. A referens készitmény a Magyarorszagon 1996-
ban engedélyezett Contramal 50mg/ml oldatos injekcioé (Teva). A referens gyogyszerrel valod
kémiai-gydgyszerészeti egyenértékiiséget megfeleld vizsgalatokkal igazoltak.

I1.2 Hatéanyag

A tramadol-hidroklorid hatéanyag mindségére és gyartasara vonatkozo adatokat a kérelmezd
Europai Gyogyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megfeleldségi Tanusitvany (CEP) formajaban nyujtotta
be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): tramadol-hidroklorid
Kémiai név: [(IRS, 2RS)]-2-[(dimetilamino)metil]-1-(3-metoxifenil)ciklo-
hexanol]-hidroklorid

Szerkezet:

HaC. _CHa
N
H

. TN
- -~

PPN SN and enantiomer , HCI
I on

i

OCHa

A hatdanyag fehér vagy csaknem fehér, kristalyos por, vizben és metanolban bdségesen oldo-
dik, acetonban alig oldédik.

A hatoanyag hivatalos a Ph. Eur.-ban. A min6ségi eldirdsok megfelelnek a gydgyszerkonyvi
cikkely kovetelményeinek, tovabba gyartas-specifikus kovetelményeket tartalmaz oldoszer-
maradékra €s mikrobioldgiai tisztasagra.

A hatdéanyag mindségére és gyartasara gyartasra vonatkozé adatokat az Europai Gyogyszermi-
ndségi Igazgatosag (EDQM) a CEP megszerzésére iranyulo eljaras soran értékelte. A tanusit-
vany kiegészitd informdaciot tartalmaz gyartas-specifikus olddszer-maradék, a csomagoléanyag
¢s az Ujravizsgalati id6 vonatkozasaban.
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Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkozo cikkelyei alapjan, valamint a hatdanyaggyarto
altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatdmasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai médszerek jo teljesitoké-
pesseégét €s a gyartds egyenletességét is. A hatdoanyag mindsitésekor alkalmazott referencia-
anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatdoanyaggyarto, mind a termékgyartd. A hatdoanyag
megfelel az Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) genotoxikus szennyezOkrol kiadott irdanymu-
tatasanak.

A CEP-en megjelolt ujra-vizsgalati id6t a megadott csomagoloanyagban az EDQM altal érté-
kelt stabilitasi adatok megfelelden alatamasztottak.

A hatéanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valo (GMP) megfeleldségét a ké-
relmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gybgyszerészeti fejlesztés célja a referens készitményhez alapvetden hasonld, tramadol-
hidroklorid hatdéanyagtartalmu, oldatos injekcid készitmény kifejlesztése volt, melyet megtele-
16en dokumentaltak. A készitmény végsé mindségi €s mennyiségi Osszetételének kivalasztasat
a vizsgalt Osszetételek gyogyszerészeti vizsgalatainak eredményei alatdmasztjak.

A fejlesztés eredményeképp a készitmény a kovetkezé segédanyagokat tartalmazza: natrium-
acetat-trihidrat (a pH beallitadsahoz) és injekcidohoz valo viz.

A termék kiilleme: atlatszo, szintelen, gyakorlatilag részecskéktdl mentes oldatos injekcid

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo6 egyedi €s altalanos cikkelyeinek. A
termék mentessége a fertdzo szivacsos agyvelobetegségtdl (TSE) — 6sszhangban a Ph. Eur. vo-
natkoz¢ altalanos cikkelyével — garantalt.

A gyartas folyamatabraja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelelden részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
val6é megfeleldsége bizonyitott.

A késztermék mindségi kdvetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma-cik-
kelyének és a Nemzetk6zi Harmonizéacios Konferencia (ICH) Q6A iranymutatasanak. A termék
analitikai modszereinek leirasa kellden részletes, a nem gyogyszerkonyvi modszerek validalasa
az ICH iranymutatasoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei meg-
felelnek a specifikéacionak.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, anali-
tikai bizonylataikat benytjtottak.

A termék csomagolasa: 2 ml oldat szines toréponttal ellatott barna iivegampullaban, az ampullak
PVC f6liaval lezart buborékcsomagolasban, a buborékcsomagolas(ok) dobozban.

12



Gyodgyszerészeti és Egészségligyi Mindség- Tramadol SOPHARMA

¢és Szervezetfejlesztési Intézet 50 mg/ml oldatos injekcid
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos értékeld jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

A csomagoloanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozd Ph. Eur.
cikkelynek.

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans utmutatoknak megfeleléen végezték. A stabilitasi
adatok alatamasztjak a 2 éves lejarati idot. A készitmény a fénytdl valo védelem érdekében az
eredeti csomagolasban tarolandd, nem fagyaszthato.

A termék alkalmazasi eldirasa (SmPC), betegtdjékoztatdja és cimkéje gyodgyszerészeti szem-
pontbdl elfogadhato6.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Tramadol SOPHARMA 50 mg/ml oldatos injekcid mindsége megfelel az érvényes hatosagi
kovetelményeknek, a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatdanyag €s a készitmény megfeleld
mindsége. A gyartas és a mindségi eldirasok kellden alatdmasztjdk a termék biztonsagossagat
¢s hatékonysagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbdl nincs akadélya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

II1.1 Bevezetés

A tramadol farmakoldgiai tulajdonséagai jol ismertek, a tramadol tartalmi készitmények hosszu
1d6 ota forgalomban vannak. Tovabbi allatkisérletes (nem-klinikai) vizsgalatok elvégzése nem
sziikséges. A tramadollal kapcsolatos ismereteket a benytjtott 6sszefoglalod részletesen tartal-
mazza. A nem-klinikai 6sszefoglalét megfeleld képzettséggel €s mindsitéssel rendelkez6 szak-
érto irta.

I11.2 Farmakologia

A tramadol centralisan hat6 opioid fajdalomcsillapito. A p-, 6- és k-opioid receptorokon hatd
nem szelektiv, tiszta agonista, amely nagyobb affinitassal kotddik a p-receptorhoz. Fajdalom-
csillapitd hatdsahoz hozzajarul még a noradrenalin idegsejtekbe torténd visszavételének gat-
lasa, és a szerotonin-felszabadulas fokozasa.

A tramadolnak kohogéscsillapitd hatdsa is van. A morfinnal ellentétben a tramadol fajdalom-
csillapitd adagjainak széles tartomanyban nincs l€gzésdepresszios hatdsa. A gastrointestinalis
motilitast i1s kevésbé befolyasoljadk. A sziv-érrendszerre gyakorolt hatasok enyhébbek. A
tramadol hatdserdssége a beszdmoldk szerint a morfinénak az 1/10 - 1/6 része.

II1.3 Farmakokinetika

Intramuscularis alkalmazasat kovetden a tramadol gyorsan ¢€s teljes mértékben felszivodik; a
biohasznosulas csaknem 100%.

A tramadol atjut a vér-agy gaton és a placentan. Az anyatejben az alapvegyiilet és O-demetil
szarmazeka igen kis mennyiségekben mutathato ki.

A majban, els6sorban N- és O-demetilacio révén, valamint az O-demetilacidos termékek

crcr

giailag aktiv metabolit. Az allatkisérletek kimutattak, hogy az anyavegyiiletnél az O-demetil-
tramadol 2 - 4-szer hatékonyabb. Felezési ideje koriilbeliil megegyezik a tramadoléval.

A tramadol metabolizmusaban szerepet jatszo citokrom P450 izoenzim, a CYP3A4 és CYP2D6
izoenzimek egyikének vagy mindkettonek a gétlasa befolyasolhatja a tramadol vagy aktiv

e

A tramadol és metabolitjai csaknem teljes mértékben iiriilnek a vesén at.

14



Gyodgyszerészeti és Egészségligyi Mindség- Tramadol SOPHARMA

¢és Szervezetfejlesztési Intézet 50 mg/ml oldatos injekcid
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos értékeld jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

I11.4 Toxikolégia

A tramadol patkédnyoknal és kutyaknal 6 - 26 hétig torténd, ismételt oralis €s parenteralis alkal-
mazasa, illetve kutyaknal 12 honapig torténd oralis alkalmazasa esetében a hematoldgiai, kli-
nikai kémiai és szovettani vizsgalatok nem igazoltak a vegyiilettel kapcsolatos valtozasra utald
semmiféle bizonyitékot. Csak a terapias tartomanyt jelentésen meghaladé nagy adagokat kdve-
tden Iéptek fel kdozponti idegrendszeri elvaltozasok: nyugtalansag, nyalazas, gércsrohamok €s
csokkent teststly-gyarapodas. A patkdnyok és a kutyak a 20 mg/ttkg, illetve a 10 mg/ttkg oralis
adagokat, kutyak pedig a 20 mg/ttkg rectalis adagokat mindennemii reakcié nélkiil toleraltak.

Patkanyoknal a tramadol 50 mg/ttkg/nap feletti adagja toxikus hatast fejtett ki az anyadllatoknal
¢s fokozta az ujsziilottek mortalitasat. Az ivadékoknal fejlodési elmaradas fordult eld, ami cson-
tosodasi zavarokban és a vagina, valamint a szem késleltetett megnyildsaban nyilvanult meg.
A szer a him és ndstény fertilitdst nem befolyasolta. Anyanyulaknal a 125 mg/ttkg feletti adagok
toxikus hatésokat valtottak ki, az ivadékokban pedig csontvaz-rendellenességeket okozott.

Egyes in vitro tesztrendszerekben a szer mutagén hatdsara utalo bizonyitékot talaltak. Az in
vivo vizsgalatokban ilyen hatdsokat nem észleltek. Az eddigi ismeretek szerint a tramadol a
nem mutagén vegyiiletek kdz¢é sorolhato.

A tramadol-hidroklorid tumorkelté hatasara vonatkozd vizsgalatokat patkanyban és egérben
vizsgaltak. A patkanyokban végzett vizsgdlat nem mutatott a szerrel kapcsolatosan tumor
incidencia emelkedésére. Az egereken végzett vizsgalatok soran a him 4allatokban a
majsejtadenomak incidencidja nétt (ez 15 mg/ttkg feletti adagok esetén dozisfliggd mdédon, nem
szignifikansan emelkedett), illetve ndstényeknél ndtt a tlidddaganatok el6forduldsi gyakorisaga
(szignifikdns, de nem dozisfiiggd mddon).

I11.5 Koérnyezetterhelési kockazatbecslés
A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockéazat becslést, ami megfelel a vonatkozé
eurdpai iranyelvnek (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a

kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonld kornyezeti terheléssel jard készitmények
helyettesitésére szolgal.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

Hivatkoz6, generikus beadvany esetében nem kovetelmény sajat nem-klinikai vizsgalatok el-
végzése. A benyujtott irodalmi 6sszefoglalok megfeleldk.

A Tramadol SOPHARMA 50 mg/ml oldatos injekci6 forgalomba hozatal iranti kérelme nem-
klinikai szempontbdl nem kifogéasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A tramadol farmakodindmidja, farmakokinetikdja és toxikologiaja jol ismert. A kombinacids
készitmény hatékonysaganak és biztonsagossaganak értékelése szakirodalmi adatokon alapul.
Egyéb, a termékkel végzett klinikai vizsgalatokbdl szarmaz6 adatot a kérelmez6é nem nyujtott
be, és ezek nem is sziikségesek, mivel a kérelem generikus készitményre vonatkozik.

A klinikai 6sszefoglalot megfeleld mindsitéssel rendelkez6 szakértd irta, az 6sszefoglalo mind-
sége elfogadhato.

1V.2 FarmakoKkinetika

IV.2.1 Irodalmi adatok

A készitmény vizes oldatos injekcid. Mind intravénas, mind intramuszkularis alkalmazasa
lehetséges. Embernél intramuscularis alkalmazéasat kovetden a tramadol gyorsan és teljes
mértékben felszivodik; a szérumban a kdzepes csticskoncentacid (Cmax) 45 perc mulva
alakul ki, és a biohasznosulas csaknem 100%.

A tramadol atjut a vér-agy gaton és a placentan. Az anyatejben a vegyiilet, illetve
O-dezmetil-szarmazéka nagyon kis mennyiségben (az alkalmazott dozis sorrendben 0,1,
ill. 0,02%-a) fordul el6.

Emberben a tramadol a majban, elsésorban N- és O-demetilacio révén, valamint az O-
demetilacids termékek glukuronsavval valo konjugéacidjaval metabolizalodik.

Csak az O-demetil-tramadol farmakologiailag aktiv metabolit. Az egyéb metabolitok ko-
zott figyelemre méltd interindividudlis kvantitativ kiilonbségek vannak. Eddig a vizelet-
ben tizenegy metabolitot talaltak.

Az O-demetiltramadol 2-4-szer hatékonyabb. Felezési ideje (t'2) (6 egészséges dnkéntes
alapjan) 7,9 ora (tartomany: 5,4 - 9,6 6ra), ez kortlbeliil megegyezik a tramadoléval.

A tramadol metabolizmuséban szerepet jatszo citokrom Paso izoenzim, a CYP3A4 ¢s
CYP2D6 izoenzimek egyikének vagy mindkettonek a gatlasa befolyasolhatja a tramadol
vagy aktiv metabolitjanak a plazmakoncentracidjat. Nem ismert az ilyen jellegii kolcson-
hatasok klinikai kovetkezménye.

A tramadol és metabolitjai csaknem teljes mértékben tiriilnek a vesén at. A vizelettel {iriilo
kumulativ mennyiség az alkalmazott adag teljes radioaktivitdsanak 90%-a. Az elimina-
cios felezési id6 — ti2,5 — kb. 6 Ora, az alkalmazasi modtdl fliggetlentil. A tramadol teljes
clearance értéke intravénas alkalmazast kovetoen 28,0 1/6ra volt.
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A tramadol farmakokinetikai profilja a terapids adagtartomanyon beliil lineéris.

Farmakokinetikai/farmakodindmids 0sszefliggés: a szérumkoncentraciok és a fajdalom-
csillapitd hatas kozott a kapcesolat dozisfiiggd, de izolalt esetekben jelentdsen valtozhat.
A szérumban a 100 - 300 ng/ml szint altalaban hatésos.

Specialis populaciok:

e ¢letkor hatasa: 75 év feletti betegeknél az eliminacios féléletidé kb. 1,4-szeresére
megnyulhat;

e majbetegek: majcirrdzisban szenvedd betegeknél az eliminécios felezési 1id6 13,3 +
4,9 6ra (tramadol) és 18,5 + 9,4 6ra (O-demetil-tramadol), extrém esetben pedig 22,3,
ill. 36 ora volt.

e vesebetegek: veseelégtelenségben szenvedd betegeknél (5 ml/perc alatti kreatinin-
clearance) az eliminacids felezési ido 11 £ 3,2, ill. 16,9 + 3 ora, extrém esetben pedig
19,5, ill. 43,2 6ra volt.

1V.2.2 Bioegyenértékiiség

A kérelmez6 forgalomban 1évo referens gydgyszerrel valo bioegyenértékiiségre hivatko-
zott. A referens készitmény a Contramal 50mg/ml oldatos injekcié (Teva Gyogyszergyar
Zrt. a Griinenthal licensze alapjan) volt.

Mivel a készitmények parenterdlisan adand6 vizes oldatok, ezért a Guideline on the
Investigation of Bioequivalence (Doc. Ref.. CPMP/QWP/EWP/1401/98 Rev. 1) alapjan
bioegyenértékiiségi vizsgalat nélkiil egyenértékiieknek tekintendok.

1V.3 Farmakodinamia

A tramadol centralisan hat6 opioid fajdalomcsillapito. A p-, 6- és k-opioid receptorokon hatd
nem szelektiv, tiszta agonista, amely nagyobb affinitassal kotddik a p-receptorhoz. Fajdalom-
csillapité hatdsdhoz hozzdjarul még a noradrenalin idegsejtekbe torténd visszavételének gat-
lasa, és a szerotonin-felszabadulas fokozasa.

A tramadol kohogéscsillapitd hatasti. A morfinnal ellentétben a tramadol fajdalomcsillapito
adagjainak széles tartomdnyban nincs 1égzésdepresszios hatdsa. A gastrointestinalis motilitast
is kevésbé befolyasoljak. A sziv-érrendszerre gyakorolt hatasok enyhébbek. A tramadol hatas-
erdssége a beszamolok szerint a morfinénak az 1/10 - 1/6 része.

IV.4 Klinikai hatasossag
Az indikacios kor megfelel a magyarorszagi originatorénak (a referens készitményének). Az

originator Contramal hatdsossaga jol ismert, generikus készitmény esetén ettdl eltérés nem var-
hato.
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A tramadol mellékhatasprofilja jol ismert. A generikus készitmény esetében 11j biztonsagi koc-
kazat nem valoszinli. A leggyakrabban jelentett nemkivanatos hatas a hanyinger €s a szédiilés:
mindkettd a betegeknek tobb mint 10%-anal eléfordul. Gyors intravénas beadas esetén nagyobb
a mellékhatasok eléforduldsi gyakorisaga, ezért ezt keriilni kell. Gyakran eléfordul még a fej-
fajas, szomnolencia, székrekedés, szajszarazsag. A tramadol gorcskeltd potencidlja a tobbi
opioidhoz képest kissé nagyobb, csak jol kézben tartott epilepszia esetén, akkor is fokozott

ovatossaggal alkalmazhato.

IV.6 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok osszefoglalo tablazata

Gyogyszerbiztonsagi aggaly

Fontos azonositott kockazatok

- Tulérzékenységi reakciok

- Gorcsrohamok

- Légzésdepressziod

- Gyors intravénas adagolas

- Alkalmazas sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél
- Alkalmazas sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél
- Narkotikum megvonasos kezelés mellett valo alkalmazas

- Nem megfeleléen kontrollalt epilepszias betegeknél valo alkal-
mazas

- MAO gatlokkal valé egyidejii alkalmazas

- Tuladagolas

- Hypoglycaemia

Fontos lehetséges kockazatok

- Koézponti idegrendszeri depresszansokkal valo egyidejt alkal-
mazas

- Kumarin szarmazékokkal valo egyideji alkalmazas

- Szerotoninerg gyogyszerkészitményekkel valo alkalmazas

- Dependencia
- 75 évesnél idOsebb betegeknél vald alkalmazas

Hianyzo informacio

- Terhesség alatti alkalmazas
- 1 évesnél fiatalabb gyermekeknél val6 alkalmazas

A Farmakovigilancia Tervben szereplo — az engedélyezést kovetoen folyamatban lévo és ter-

vezett — tovabbi vizsgalatok

Nem terveztek ilyen vizsgalatot, nem sziikséges.

Az engedélyezést kovetd — a hatékonysagra vonatkozo— fejlesztési terv dsszefoglaldsa

Nem késziilt ilyen terv, tovabbi vizsgalatok nem sziikségesek.
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A kockazatcsokkentd intézkedések dsszefoglalo tablazata

Gyogyszerbiztonsagi aggaly

Rutin kockazatcsokkentd intézkedések

Kiegészit6 kockazat-
csokkent6 intézkedé-
sek

Fontos azonositott kockazatok

Tulérzékenységi reakciok

SmPC: a tramadollal vagy a készitmény
barmely 0sszetevdjével szembeni talérzé-
kenység esetén az alkalmazasra vonat-
kozo6 ellenjavallat a 4.3 pontban szerepel;
az opiatokra érzékeny betegeknél az al-
kalmazasra vonatkozoé figyelmeztetés a
4.4 pontban szerepel;

a talérzékenységgel kapcsolatos mellék-
hatasokat a 4.8 pont sorolja fel.

Nincsenek

Gorcsrohamok

SmPC: a nem kontrollalt epilepszidban
valé alkalmazasra vonatkozo ellenjavallat
a 4.3 pontban szerepel; a gércsrohamok
kockazatara és a kockazati tényezokre be-
tegeknél az alkalmazasra vonatkozo fi-
gyelmeztetés a 4.4 pontban szerepel;

a figyelmeztetés, miszerint a tramadol fo-
kozza az ismerten gorcskiiszobot csok-
kent6 gyogyszerek egyiittadasakor a
gorcsrohamok kockazatat, a 4.5 pontban
szerepel; az epilepsziaszerli gorcsroham
és a kockazati tényezok a 4.8 pontban ke-
rlilnek felsorolasra.

Nincsenek

Légzésdepresszio

SmPC: a 4.4 pontban szerepelnek azok a
figyelmeztetések, melyek a 1égz6kozpont
betegségében vagy 1égzésfunkciods zavar-
ban szenvedod betegekre, 1égzésdepresszi-
oban szenvedo betegekre, egyidejlileg
kdzponti idegrendszeri depresszanssal ke-
zeltekre, vagy nagy tramadol adaggal ke-
zelt betegekre vonatkoznak.

A légzésdepresszio és a dyspnoe, vala-
mint ezek kockazati tényezdi a 4.8 pont-
ban keriiltek felsorolasra.

Nincsenek

Gyors intravénas beadas

SmPC: a mellékhatasok, kiillonGsen a kar-
diovaszkularis mellékhatasok fokozott
kockazatara vonatkozé figyelmeztetés a
4.8 pontban szerepel.

Nincsenek

Alkalmazas sulyos majkarosodas-
ban szenvedd betegeknél

SmPC: az ilyen betegek kezelésére vonat-
koz6 informaciot a 4.2 pont tartalmazza.
Majelégtelenségben szenvedo betegeknél
a farmakokinetikat az 5.2 pont irja le.

Nincs

Alkalmazas sulyos vesekaroso-
dasban szenvedd betegeknél

SmPC: az ilyen betegek kezelésére vonat-
koz6 informaciot a 4.2 pont tartalmazza.

Nincsenek
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Veseelégtelenségben szenvedd betegek-
nél a farmakokinetikat az 5.2 pont irja le.

Alkalmazas narkotikum megvona-
sos kezelés mellett és opiatfiiggo
betegeknél

SmPC: a narkotikum-megvonasos kezelés
soran az alkalmazasra vonatkozo ellenja-
vallat a 4.3 pontban szerepel.

Az opiatfiiggd betegeknél valo alkalma-
zassal kapcsolatos figyelmeztetés a 4.4
pontban szerepel.

Nincsenek

Nem megfeleléen kontrollalt epi-
lepszias betegeknél valo alkalma-
74s

SmPC: a nem kontrollalt epilepsziaban
valé alkalmazasra vonatkozo ellenjavallat
a 4.3 pontban szerepel; a 4.4 pont tartal-
mazza azt a figyelmeztetést, hogy az epi-
lepszias vagy a gorcsrohamokra hajlamos
betegeket tramadollal csak kivételes ko-
rilmények esetén szabad kezelni.

Nincsenek

MAO gatlokkal vald egyideji al-
kalmazas

SmPC: a MAO-gatl6 megvonasat koveto
14 nap alatti alkalmazasra, illetve az
egyiittes adasra vonatkozo ellenjavallat a
4.3 pontban szerepel; a MAO-gatlokkal
valo egylittes alkalmazas soran fellépd
potencialis mellékhatasokra vonatkoz6 fi-
gyelmeztetés a 4.5 pontban szerepel.

Nincsenek

Tuladagolas

SmPC: a taladagolas tiineteit a 4.9 pont
tartalmazza.

Nincsenek

Hypoglycaemia

SmPC: a hypoglycaemia szerepel a 4.8
pontban.

Nincsenek

Lehetséges kockazatok

Kozponti idegrendszeri depresz-
szansokkal valo egyidejii alkalma-
Z4s

SmPC: akut alkohol-, altatoszer-,
opiatintoxikacidban vagy pszichotrop
gyogyszerkészitményekkel vald mérgezés
esetén az alkalmazasra vonatkozo ellenja-
vallatot a 4.3 pont tartalmazza; a kdzponti
idegrendszeri depresszansokkal valo
egyiittes adasra vonatkozdé figyelmezte-
tést a 4.4 és a 4.5 pont tartalmazza;
egyidejli adas esetén a légzésdepresszio
kockazatara vonatkozoé figyelmeztetést a
4.8 pont tartalmazza.

Nincsenek

Kumarin szarmazékokkal vald
egyidejii alkalmazas

SmPC: az egyidejii alkalmazas soran az
INR-emelkedés és a vérzéses események
kockazatara vonatkozé figyelmeztetés a
4.5 pontban szerepel.

Nincsenek

Szerotoninerg gyogyszerkészit-
ményekkel valo alkalmazas

SmPC: a szerotoninerg gyogyszerkészit-
mények egyiittadasara és a gorcsrohamok
¢s szerotonin szindroma kockazatara vo-
natkoz6 figyelmeztetés a 4.5 pontban sze-
repel. Leirja a szerotonin szindréma tiine-
teit és kezelését.

Nincsenek

Dependencia

SmPC: a fiiggdség esetleges kialakulasara
valé figyelmeztetés, valamint a veszé-

Nincsenek
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lyeztetett betegekre, és a megeldzésre vo-
natkozo informacid a 4.4 pontban szere-
pel.

A fliggdség a 4.8 pontban felsorolasra ke-
riil.

75 évesnél id6sebb betegeknél
val¢6 alkalmazas

SmPC: az ilyen betegek kezelésére vonat-
koz6 informacio a 4.2 pontban szerepel.
75 éves kor feletti betegeknél a
farmakokinetikat az 5.2 pont irja le.

Nincsenek

Hianyzo informacio

Terhesség alatti alkalmazas

SmPC: a klinikai és nem-klinikai tapasz-
talatra vonatkozo6 informacio a 4.6 pont-
ban szerepel.

Nincsenek

1 évesnél fiatalabb gyermekeknél
val6 alkalmazas

1 éves kor alatti gyermekek esetében az
alkalmazasra vonatkozo tapasztalat hia-
nyat jelz6 informacié az SmPC 4.2 pont-
jaban szerepel.

Nincsenek

IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése

A készitmény a Contramal 50mg/ml oldatos injekcié generikuma. Uj nem-klinikai és klinikai
vizsgalatokra nincs sziikség, a beadvany értékelése az emlitett referens készitménnyel vald
alapvetd hasonlosagon alapul. Mindkét készitmény vizes oldatos injekcio, ezért a Guideline on
the Investigation of Bioequivalence (Doc. Ref.: CPMP/QWP/EWP/1401/98 Rev. 1) alapjan
bioegyenértékiiségi vizsgalat nem sziikséges, a kérelmezett és a referens készitmény e nélkiil is

bioegyenértékiinek tekintendd.

Klinikai szempontbo6l a Tramadol SOPHARMA 50 mg/ml oldatos injekcié forgalomba hoza-

tala engedélyezhetd.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

A beadvany a tramadol oldatos injekcid gyogyszerformajanak generikus készitménye. A kért
javallat: a mérsékelttdl sulyosig terjedd fajdalom kezelése.

A Tramadol SOPHARMA 50 mg/ml oldatos injekcié referens készitménye a Contramal
50mg/ml oldatos injekci6. Mindkét készitmény vizes oldatos injekcio, ezért az EMA vonatkoz6
utmutatasa alapjan bioegyenértékiiségi vizsgalat nem sziikséges, a kérelmezett és a referens
készitmény e nélkiil is bioegyenértékiinek tekintendo.

A tramadol az opioid gyogyszerek koz¢ tartozik, a morfinnal gyengébb fajdalomesillapitd. Mér-
sékelttdl sulyosig terjedd fajdalom kezelésére alkalmazhatd. A betegek tobbsége a tramadolt
jol toleralja. A mellékhatasprofil jo1 ismert, generikus készitménynél 0 biztonsagi kockazat

nem valdszind.

A benyujtott dokumentacié formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem mertiltek fel.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

Osztalyozas

Kizérolag orvosi vényre kiadhat6 gydgyszer

Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtdjékoztato és a cimke szovege egyeztetésre kertilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriilé gydgyszerek cimkéjérdl €s betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.

22






Gyodgyszerészeti és Egészségligyi Mindség- Tramadol SOPHARMA

és Szervezetfejlesztési Intézet 50 mg/ml oldatos injekcid
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos értékeld jelentés
Foigazgatosag
Budapest

VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett Iépésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eljéras Az eljdris Engedélyezve Ertékels
Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: i befejezésének geceyez jelentés
megkezdésének kelte Kelte vagy elutasitva csatolva:




