AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 5818/2005/01

Rezumatul Caracteristicilor Produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1.DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
K-Alma 50 mg, capsule

2.COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsuli contine clorhidrat de tramadol 50 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor vezi pct. 6.1.

3.FORMA FARMACEUTICA

Capsule.
Capsule mirimea 2, culoarea capacului/corpului: verde opac, contindnd o pulbere de culoare albd sau

aproape albd.

4.DATE CLINICE

4.1.Indicatii terapeutice
Tratamentul durerilor acute sau cronice, de intensitate moderati pind la severd (nevralgie, durere

reumaticd, migrend, lumbago, traumatism vertebro-medular, status post-traumatic, durere dentara,
sindroame vertebrale etc.). Interventii terapeutice sau diagnostice dureroase, status post-operator, durere
maligni.

K-Alma este indicat la adulti si copii cu vArsta mai mare de 12 ani.

4.2.Doze si mod de administrare

Doza trebuie ajustatd in functie de intensitatea durerii si in concordanti cu raspunsul terapeutic al fiecarui
pacient in parte. In general, trebuie aleasd doza cea mai mica eficace pentru analgezie.

Adulti si adolescenti cu vArsta peste 12 ani

Pentru utilizare orala:

Durere acutd
Doza initiald este 50-100 mg in functie de intensitatea durerii. Aceasta poate fi urmata de doze de 50 mg

sau 100 mg, administrate nu mai frecvent de o dati la 4 ore, iar durata tratamentului trebuie si corespunda
necesititilor clinice. Nu trebuie depisitd o dozi zilnica totald de 400 mg, cu exceptia situatiilor clinice
speciale.
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Durere asociatd cu afectiuni cronice

Se utilizeazi o dozi initiald de 50 mg si apoi se creste doza in functie de severitatea durerii. Doza initiala
poate fi urmati la nevoie de 50-100 mg la fiecare 4 pana la 6 ore. Dozele recomandate sunt cu caracter
informativ. Pacientilor trebuie si li se administreze intotdeauna cea mai micd dozd care determind
controlul eficace al durerii. Nu trebuie depisitd o doza zilnica totala de 400 mg, cu exceptia situagiilor
clinice speciale. Necesitatea continudrii tratamentului trebuie evaluata la intervale regulate, deoarece s-au
raportat simptome de intrerupere $i dependenta (vezi pct. 4.4).
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Varstnici

Nu este de regula necesari o ajustare a dozei la pacientii cu varsta sub 75 ani, fird insuficientd hepaticd
sau renali clinic manifeste. La pacientii vArstnici cu vérsta peste 75 ani eliminarea medicamentului poate
fi prelungiti. Ca urmare, daci este necesar, trebuie crescut intervalul intre doze in concordantd cu

necesititile pacientilor.

Insuficientd renald/pacienti aflati in program de dializd i insuficientd hepaticd

Eliminarea tramadolului este intdrziata la pacienti cu insuficientd renald gi/sau hepatica. La acesti pacienti
trebuie luati in considerare, cu atentie sporitd, cresterea intervalului intre doze, in concordantd cu
necesititile pacientilor.

Insuficientd renald

Trebuie utilizati doza uzuali initiald. Pentru pacientii cu clearance al creatininei < 30 ml/min, intervalul
dintre doze trebuie crescut la 12 ore. Tramadolul nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficien{d renald
severi (clearance-ul creatininei < 10 ml/min).

Deoarece tramadolul este eliminat foarte lent prin hemodializa sau hemofiltrare, de reguld nu este
necesard administrarea postdializa pentru mentinerea analgeziei.

Insuficientd hepatica
Trebuie utilizata doza uzuala initiald, dar in insuficienta hepatica intervalul dintre doze trebuie crescut la
12 ore si doza trebuie redusd dacd este cazul. Tramadolul nu este recomandat la pacienfii cu insuficienta

hepatica severa.

Copii cu varsta mai mica de 12 ani
Medicamentul nu trebuie utilizat.

Mod de administrare
K-Alma se administreaza oral, cu o cantitate suficientd de apa, indiferent de orarul meselor.

4.3.Contraindicatii
«  Hipersensibilitate cunoscuta la tramadol si la oricare dintre excipienti.

. Intoxicatie acuti cu alcool, hipnotice, analgezice, opiozi si medicamente psihotrope.

« Pacienti care iau inhibitori de monoaminooxidaza (IMAO) sau care au luat asemenea medicamente in
ultimele 14 zile.

« Epilepsie necontrolatd terapeutic.

Este contraindicat la copii cu varsta mai mica de 12 ani.

4.4.Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

K-Alma trebuie folosit numai dupi evaluarea raportului beneficiu/risc §i numai in prezenfa unor masuri
de precautie riguroase:

- la pacientii cu dependenta de opioide;

- stare de constientd alterati de etilogie necunoscutd, soc;
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- disfunctie a centrului respirator sau a functiei respiratorii;
- presiune intracraniand crescutd, traumatism cranio-cerebral, afectiune cerebrali;
- disfunctie renald sau hepatica.

Acest medicament trebuie folosit cu precautie la pacientii cu sensibilitate cunoscuti la opiozi.

Au fost raportate convulsii la pacientii tratati cu doze uzuale de tramadol. Cresterea riscului este asociatd
cu administrarea unor doze zilnice mai mari decét cele recomandate (400 mg). Tramadol poate creste
riscul aparitiei convulsiilor atunci cand este asociat cu medicamente cunoscute pentru sciderea pragului
convulsivant (vezi pct. 4.5). Pacientii cu istoric de epilepsie sau cu susceptibilitate la convulsii trebuie
tratati cu tramadol doar daci este absolutd nevoie.

Tramadol are un potential redus de a genera dependenta. in cazul utilizarii indelungate pacientii pot sa
dezvolte tolerantd, precum si dependentd fizica si psihicd. La doze recomandate, sindromul de sevraj a
fost raportat la 1 din 8000 de pacienti. La pacientii cu tendintta la abuz medicamentos sau dependentta de
medicamente, tratamentul cu K-Alma trebuie ficut numai pe perioade scurte si sub strictd supraveghere

medicala.
Se recomandd administrarea de K-Alma cu prudentd la pacientii cu dureri abdominale acute

nediagnosticate. Acest medicament poate inlitura simptome esentiale pentru diagnostic.

4.5.Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interacfiune

Tramadol poate induce convulsii si creste potentialul de a induce convulsii pentru inhibitorii selectivi ai
recaptirii serotoninei (ISRS), inhibitorii recaptarii serotonin-norepinefrinei (IRSN), antidepresivelor
triciclice, antipsihoticelor si a altor medicamente cu potential de scidea pragul convulsivant(bupropiona,
mirtazapind, tetrahidrocanabinol).

Co-administrarea de tramadol si medicamente serotoninergice, precum ISRS, IRSN si inhibitori de
monoaminooxidazd (IMAO) (vezi Si pct. 4.3), antidepresivele triciclice si mirtazapina, pot cauza
toxicitate serotoninica.
Sindromul serotoninergic poate fi caracterizat de una sau mai multe dintre urmitoarele manifestiri:

- clonie spontani,

- clonus ocular indus de agitatie sau diaforez3,

- tremor sau hiperreflexivitate,

- hipertonie si temperaturd a corpului > 30°C induse sau clonus ocular.
Oprirea administrarii medicamentelor serotoninergice amelioreazd de obicei rapid simptomatologia.
Tratamentul va fi ales in functie de intensitatea si tipul manifestarilor.

Interactiunile cu potential letal afecteazd sistemul nervos central (SNC) precum si functia cardio-
respiratorie si au fost observate la pacientii tratati cu IMAO cu mai putin de 14 zile inaintea administrarii

petidinei opioide. Acelas tip de interactiuni nu pot fi excluse si la administrarea de K-Alma.

Administrarea concomitentd de K-Alma cu alte medicamente care actioneaza asupra sistemului nervos
poate potenta actiunea acestora asupra SNC.

Datele farmacocinetice existente nu au anticipat aparifia unor interactiuni clinic relevante la co-
administrarea sau administrarea consecutivi a tramadol si cimetidina.

Administrarea concomitentd sau consecutivi cu carbamazepini poate reduce sau scurta efectul analgezic.
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Combinatia tramadol cu o mixturd de agonisti-antagonisti (buprenorfini, nalbufind, pentazocin) nu este
recomandatd deoarece existd posibilitatea teoretica ca efectul analgezic al unui agonist pur si scadd in
aceste conditii.

Trebuie recomandati cu precautie combinatia tramadol cu unuii derivati cumarinici (warfarind) deoarece
sunt raportate cazuri de crestere a INR-ului cu sdngerdri si echimoze.

Intr-un numir limitat de studii, administrarea perioperatorie de antoemetic ondasetron (antagonist 5-
HT3), a crescut necesarul de tramadol la pacientii cu dureri postoperatorii.

Alti inhibitori CYP3A4, precum ketoconazol sau eritromicind, pot inhiba metabolizarea tramadol (N-
demetilare) si posibil pe cea a metabolitului activ (O-demetilare). Nu este cunoscuta semnificafia clinica a
acestei interactiuni.

Ritonavirul poate creste concentratia plasmatica a tramadolului.

Au fost raportate cazuri rare de crestere a toxicitétii digoxinei in cazul administrarii acesteia impreuna cu
tramadol.

4.6.Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Tramadol traverseaza placenta.

Nu existi suficientd experienti privind utilizarea cronica de tramadol in timpul sarcinii. Administrarea
repetati de tramdol pe durata sarcinii poate genera toleranti la fat i consecutiv simptomatologie de sevraj
la nou-niscut, imediat dup# nastere. Din aceastd cauzd K-Alma nu trebuie folosit pe durata sarcinii.

Aldptarea
Administrea tramadol inainte si in timpul nasterii nu afecteaza contractilitatea uterind. Poate produce

modificdri nesemnificative clinic la nou-niscut. Tramadol este excretat in cantiti{i minime in laptele
matern (aprox. 0,1% din doza administratd intravenos). Din acest motiv K-Alma nu trebuie folosit pe
durata aldptirii. Nu este necesari intreruperea alaptérii dupa administrarea unei doze unice de tramadol.

4.7.Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje

K-Alma poate determina scaderea reactivitatii reflexe, vedere neclara si are o influen{a moderaté asupra
capacititii de a conduce sau de a folosi utilaje. Se recomanda evitarea administrarii medicamentului la
conducitorii de vehicule sau la cei care folosesc utilaje.

4.8.Reactii adverse
Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventd, folosind urmitoarea conventie: foarte frecvente

(=1/10), frecvente (>1/100, <1/10), mai putin frecvente (=1/1000, <1/100), rare (=1/10000, <1/1000),
foarte rare (<1/10000), cu frecven{d necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Aparate si sisteme Frecventa Reactii adverse

Tulburiri psihice Rare - modificiri de dispozitie (disforie)

- modificari de activitate (crestere sau supresie)

- modificari ale capacitatii senzoriale si cognitive
(capacitate decizionald, tulburéri de perceptie)

- halucinatii
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- confuzie
- tulburdri ale somnului
- anxietate
- cogmaruri
- dependenti
Tulburiri ale sistemului nervos | Foarte - vertij
frecvente
Frecvente - cefalee
- somnolenta
Rare - modificarea apetitului
- parestezii
- tremur#turi
- depresie respiratorie
- convulsii epileptiforme
- contractii musculare involuntare
- coordonare anormald
- sincopa
Tulburiri oculare Rare - vedere incetosata
Tulburiri cardiace Mai putin |- afectarea ritmicitétii cardiace: palpitatii,
frecvente tahicardie, stare de legin, colaps cardiovascular
Rare - bradicardie
- cresterea tensiunii arteriale
Tulburiri respiratorii, toracice |Rare - dispnee, agravarea astmului bronsic
si mediastinale
Tulburiri gastro-intestinale Foarte - greatd
frecvente
Frecvente - varsatura
- constiptie
- Xerostomie
Mai putin - eructatii, diaree, discomfort gastric, dureri
frecvente abdominale, inapetentd

Tulburiri hepatobiliare

Foarte rare

- cregterea transaminazelor

Afecttiuni cutanate si ale Frecvente - transpiratii
esutului subcutanat : ; e :
¢ Rare - prurit, eruptie cutanati tranzitorie, flushing
(inrosire brusca a fetei)
Tulburiiri musculo-scheletice si | Rare - sciderea forttei musculare
ale tesutului conjunctiv
Tulburiri renale si ale ciilor Rare - disurie si reducerea diurezei
urinare
Tulburiri generale si la nivelul | Frecvente

- fatigabilitate
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locului de administrare Rare - reactii alergice (dispnee, bronchospasm,
wheezing, edem angioneurotic, edem cutanat)
- anafilaxie

Foarte rare |-cresterea nivelului seric al enzimelor hepatice

|
|
Investigatii diagnostice !

4.9.Supradozaj

S-au semnalat putine cazuri de supradozaj cu tramadol. Dozele ingerate au fost cuprinse intre 3 si 5 g.
Semnele de supradozaj sunt: mioza, varsaturi, hipotensiune arteriald, deprimarea respiratiei pani la stop
respirator, convulsii, coma.

Tratamentul supradozajului este unul complex, si include administrarea unui antidot-naloxona si eventual,
ventilatie mecanici. Studii pe animale au aratat ci naloxonul nu are efect asupra convulsiilor. In acest caz
poate fi folosit diazepam intramuscular. Hemodializa nu este suficienta deoarece tramadolul este greu

dializabil.

5.PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1.Proprietiiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Analgezice; alte opioide. Cod ATC: N02AXO02.

Mecanism de actiune:

Tramadolul este un analgezic opioid cu actiune centrala. Actioneazi ca agonist neselectiv al receptorilor
opioizi u, k si 8, avind o afinitate mai mare pentru receptorii p. Alt mecanism de actiune care contribuie
la efectul analgezic este inhibarea recaptirii noradrenalinei si serotoninei.

Efecte farmacodinamice:

Tramadolul are si actiune antitusivd prin mecanism central. Dozele uzuale de tramadol nu deprima
respiratia, spre deosebire de morfind; de asemenea nu afecteazd motilitatea gastrointestinald iar riscul
dependentei este mic. Efectele asupra sistemului cardiovascular sunt nesemnificative. Potenfa
tramadolului este de 1/10-1/6 fata de cea a morfinei.

5.2.Proprietati farmacocinetice
Absorbtia tramadolului dupd administrarea orala este independenta de aportul concomitent de alimente si

se realizeazi rapid si aproape complet (90%). Biodisponibilitatea tramadolului dupa administrarea orala a
unei doze de 100 mg este de aproximativ 70%.

Distributia: Tramadolul se distribuie bine in tesuturi. Se leaga de proteinele plasmatice in proportie de
20%. Timpul de Injumatitire plasmatic al tramadolului este de 6-7 ore. Timpul mediu de injumétitire
plasmatic este prelungit la pacientii cu insuficientd renald. Tramadolul traverseazd bariera
hematoencefalica si placentard. Se excreta in cantitate micd in laptele matern.

Metabolizare: Tramadolul este metabolizat la nivel hepatic prin N- si O-demetilare si prin conjugarea
produsilor de O-demetilare cu acid gluconic. Dupd administrarea orald metabolizarea tramadolului la
primul pasaj hepatic este de maxim 30%. in urina au fost identificati 11 metabolii dintre care O-demetil
tramadolul este activ biologic. Pentru ceilalti existd o mare variabilitate interindividuala.

Eliminare: Aproximativ 30% din doza administratd de tramadol se excretd neschimbatd prin uring, in
timp ce 60% se excretd sub formd de metaboliti. Diferenta se excretd sub formd de metaboliti
neidentificati sau care nu pot fi extrasi.

Linearitate: La doze terapeutice tramadolul prezinta un profil farmacocinetic linear.

Relatie farmacocinetica/farmacodinamica: Relatia dintre concentratia plasmatica si efectul analgezic este
dependentd de doza, dar existd o variabilitate individuald. Concentratiile serice eficace variazaintre 100 —

300 ng/ml.

5.3.Date preclinice de siguranta
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Dupd administrarea unor doze mult mai mari decdt cele terapeutice au aparut modiﬁcéri&f vehy
sistemului nervos central (agitatie, salivatie, convulsii) si scidere in greutate.
Unele teste in vitro au ardtat efecte mutagene. Testele in vivo nu au evidentiat efecte mutagene. Conform
datelor disponibile pana la momentul actual tramadolul poate fi clasificat ca o substantd non-mutagena.
Potentialul carcinogenetic al tramadolului a fost studiat pe sobolani si goareci. Studiile pe sobolani nu au
adus dovezi privind cresterea incidentei tumorilor. In studiile pe soareci s-a observat o crestere a
adenoamelor hepatice la masculi (dependenta de doz&, nesemnificativa pana la 15 mg/kg) si o crestere a
tumorilor pulmonare la femele pentru toate dozele studiate (crestere semnificativa dar non-dependenta de
doza).
In studiile privind toxicitatea asupra reproducerii dozele de tramadol de la 50 mg/kg/zi la sobolan au
produs efecte toxice materne si au dus la cresterea mortalitifii neonatale. La produsii de conceptie s-a
constatat intarzierea cregterii sub forma unor anomalii ale osificarii si intirzierea deschiderii ochilor si a
vaginului. Fertilitatea sobolanilor masculi nu a fost afectati. Femelele care au primit doze mari (peste 50
mg/kg/zi) au prezentat un index de gestatie redus.
Dozele orale tolerate la sobolan si cdine au fost de 20 mg/kg si respectiv 10 mg/kg iar doza intrarectald
tolerati la cine a fost de 20 mg/kg.

6.PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1.Lista excipientilor

Continutul capsulei:

Celulozad microcristalind
Amidonglicolat de sodiu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

6.2.Incompatibilitati
Nu este cazul.,

6.3.Perioada de valabilitate
3 ani.

6.4.Precautii speciale pentru pastrare
A se pistra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

6.5.Natura si confinutul ambalajului
Cutie cu 2 blistere PVC/Al a céte 10 capsule.

6.6.Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementirile

locale.

7.DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Antibiotice S.A.
Str.Vasile Lupu, nr.1, Iasi, 707410, Romania

8.NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
5818/2005/01
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9.DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI R
Data primei autoriziri: decembrie 2003

10.DATA REVIZUIRII TEXTULUI
Aprilie 2013.



