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L. IEVADS

Zalu registracijas pamatojums ir Direktivas 2001/83/EK 10 (1) pants - iesniegums genériskam
zalem. ST naciondla registracijas procediira attiecas uz genérisko pieteikumu, kura pieradita
genérisko zalu butiska lidziba ar atsauces (originalajam) zalém Tramal 50 mg/ml $kidums
injekcijam (registracijas apliecibas paSnieks Stada Arzneimittel, Vacija), kam registracijas
aplieciba izsniegta atbilstoSi Eiropas Direktivas 2001/83EK 8 (3) p. — pilns iesniegums zinamai
aktivai vielai.

Saja iesnieguma veida tiek izmantota atsauce uz informaciju, kas atrodama atsauces zalu
registracijas dokumentacijas farmakologiskaja, toksikologiskaja un kliniskaja dala. Atsauces
zales ir zales, kuras ir registrétas un tiek izplatitas pamatojotiecs uz pilnu registracijas
dokumentacijas komplektu, kas ietver kimisko, biologisko, farmaceitisko, farmako-
toksikologisko un klinisko pétijumu datus. ST informacija pilniba publiski nav pieejama.
Gengriskas zales var registrét pec atsauces zalu datu aizsardzibas perioda beigam.

Zalu raksturojums

Terapeitiskas indikacijas: Vidgji stipru un stipru sapju mazinasanai.

Devas: Deva japielago atbilstoSi sapju intensitatei un pacienta individualajai jutibai. Parasti
jaizvelas mazaka efektiva deva pret sapém. Kop€ja dienas deva nedrikst parsniegt 400 mg
tramadola, iznemot 1pasu klinisku apstaklu gadijuma (piemeram, véza sapju vai p&coperaciju
spécigu sapju gadijuma).



Ja nav parakstits citadi, Tramadol Kalceks jalieto ta, ka noradits talak.

Pieaugusiem un pusaudziem vecakiem par 12 gadiem

Atkariba no sapju intensitates lieto 50 — 100 mg tramadola (atbilst 1-2 ml Tramadola Kalceks
Skiduma injekcijam) ik péc 4 — 6 stundam. Nav ieteicams parsniegt maksimalo dienas devu -
400 mg (4 ampulas).

Gados vecakiem pacientiem

Pacientiem Iidz 75 gadu vecumam, kam aknu vai nieru mazsp&ja kliniski nav konstatéta, devu

pielagosana parasti nav nepiecieSama. Pacientiem péc 75 gadu vecuma var biit pagarinata zalu

eliminacija. Tade] vajadzibas gadijuma intervali starp devam japagarina individuali.

Kontrindikacijas:

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

— Akiitas saindéSanas gadijuma ar alkoholu, miega zaleém, pretsapju lidzekliem, opioidiem vai
citam psihotropam zaleém.

— Pacienti, kuri sanem monoaminoksidazes (MAQ) inhibitorus vai tos lietojusi pedejo 14 dienu
laika.

— Pacienti ar epilepsiju, kura netiek atbilstosi kontrol&ta ar arst€Sanu.

— Narkotiku lietosanas partrauksanas terapija.

— Griitniecibas perioda.

— BaroSanas ar kriiti perioda (iznémums ir lietojot vienreizgju tramadola devu, tad baroSana
ar kriti parasti nav japartrauc).

— Zales nedrikst lietot berniem lidz 1 gada vecumam.

Plasaka informacija par lietoSanu un devam ir aprakstita zalu apraksta.

I1. KVALITATES ASPEKTI

I1.1 Ievads

Apraksts: Skidums injekcijam (intramuskulari, intravenozi, subkutani) vai intravenozam
infuzijam.

Dzidrs, bezkrasains Skidrums.

Aktiva viela: 1 ml Skiduma satur 50 mg tramadola hidrohlorida.

Viena ampula (2 ml) satur 100 mg tramadola hidrohlorida.

Paligvielas: natrija acetata trihidrats, iidens injekcijam.

Iepakojuma veids un saturs:

Pa 2 ml skiduma bezkrasaina I hidrolitiskas klases borosilikata stikla ampula ar lauzuma Itniju
vai lauzuma punktu. Ampulas mark&tas ar krasu rinku kodiem: augs$gja linija — zala krasa,
apaksgja Iiija — zala krasa.

Pa 5 ampulam PVH paliktni.

Pa 1 paliktnim (5 ampulas) kartona kastite.

Pa 20 paliktniem (100 ampulas) kartona kastité (paredzets lietoSanai stacionaros).

Atbilstiba labas razoSanas prakses (GMP) prasibam



Pirms registracijas nacionalaja procediira ZVA ir parliecinajusies par GMP standartu ievérosanu
razoSanas procesa. ZVA ir iesniegti apliecinajumi, ka visas razoSanas vietas tiek ievérotas labas
razoSanas prakses prasibas.

I1.2 Aktiva viela

Aktiva viela tramadola hidrohlorids ir ieklauta Eiropas farmakopeja (Ph.Eur), monografijas Nr.
01/2008:1681. Aktivo vielu razo divi razotaji. Abiem razotajiem ir izsniegti Ph.Eur atbilstibas
sertifikati (CEP).

Aktivas vielas kvalitate atbilst speka esoSo normativo aktu prasibam. Par s€riju izlaidi atbildiga
razotaja kvalificéta persona ir apliecindjusi, ka aktiva viela tiek razota saskana ar Labas
razo$anas prakses prasibam.

Aktivas vielas specifikacija ir atbilstosa, lai kontroletu tas kvalitati, un atbilst speka esoSo
normativo aktu prasibam. S&riju analizu rezultati pierada aktivas vielas atbilstibu prasibam.
Stabilitates pétijumi tramadola hidrohloridam veikti atbilsto$i spéka esoSajam vadlinijam.
Ilgtermina un paatrinato stabilitates p&tijumu rezultati pamato tramadola hidrohlorida kvalitates
atbilstibu specifikacijas prasibam uzglabasanas laika. Noteiktais atkartotas parbaudes periods ir
60 ménesi, ja aktivo vielu uzglaba originala iepakojuma temperattra lidz 25°C.

IL.3 Galaprodukts

P.1 Sastavs

Aktiva viela: 1 ml skiduma satur 50 mg tramadola hidrohlorida.
Viena ampula (2 ml) satur 100 mg tramadola hidrohlorida.
Paligvielas: natrija acetata trihidrats, idens injekcijam.

P.2 Zalu formas izstrade

Zalu formas (Skidums injekcijam) izstrade ir atbilstoSi aprakstita un atbilst speka esosam Eiropas
Savienibas vadlinijam.

Kompanijas mérkis ir izveidot butiski Iidzigas zales (genériskas) originalajam (Tramal
100 mg/2 ml Skidums injekcijam). Lai demonstrétu Tramadola HCI Skiduma bitisko lidzibu
atsauces zalém Tramal 100 mg/2 ml Skidums injekcijam, veikts salidzinoSs pétijums, kura
ietvaros salidzinati tadi fizikali-kimiskie parametri ka: apraksts, identitate, Skiduma dzidriba un
krasa, pH, bakterialie endotoksini, piemaisijumi un aktivas vielas kvantitativais saturs. legitie
rezultati ir salidzinami un pierada Tramadola HCl Skiduma bitisko [idzibu atsauces zalem.
Kompanija ir veikusi literatiiras izptes darbu, ka rezultata ir secinats, ka tramadola HCI labi
Skist udeni, optimalakais Skiduma pH ir 6.0-6.8. Lai nodroSinatu So pH, natrija acetats ka
buferviela ir atbilstoSa. Natrija acetata koncentracija tramadola HCI skiduma (100 mg/2 ml) ir
0,25%.

Izstradata formulacija nesatur konservantus, Iidz ar to Skidums injekcijam jaizlieto uzreiz.

P.3 RaZoSana

RazoSanas process ir atbilstosi aprakstits. RaZzoSanas procesa laika veiktas parbaudes nodroSina
atbilstoSu galaprodukta kvalitati. Galaprodukta razoSanas process ir ilustréts ar iesniegto procesa
plismas shému, aprakstu, ka ar1 raZo$anas formulu.



RazoSanas procesa ieks€jas kontroles pasakumi ir atbilstoSi procesa kvalitates, stabilitates un
atkartojamibas nodroS§inasanai.

P.4 Paligvielu kontrole

Paligvielu izvéle ir pamatota un attiecigi raksturota. Abas paligvielas ir Eiropas farmakopeja
aprakstitas vielas, tapéc to kvalitate tiek kontrol€ta atbilstosi Eiropas farmakopejas prasibam,
izmantojot Eiropas farmakopejas metodes. Dzivnieku izcelsmes paligvielas vai jaunas
paligvielas zalu razoSana netiek izmantotas.

P.5 Galaprodukta kontrole

Produkta specifikacija ietverti visi $o zalu formu raksturojoSie parametri, kas noteikti attieciga
Eiropas farmakopejas monografija. Noteiktie parametri un to limiti ir atbilstosi $ai zalu formai.
Zalu kontrolé izmantotas analitiskas metodes ir atbilstoSas, ko apstiprina ar1 iesniegtie metozu
validacijas dati. Galaprodukta specifikacija ir atbilstoSa, lai kontrolétu zalu formas biutiskos
kriterijus.

Iesniegtie s€riju analizu rezultati apstiprina galaprodukta atbilstibu specifikacijai.

P.6 Iepakojums

Pa 2 ml Sskiduma bezkrasaina I hidrolitiskas klases borosilikata stikla ampula ar lauzuma Iiniju
vai lauzuma punktu. Ampulas markéetas ar krasu rinku kodiem: augsgja linija — zala krasa,
apaksgja linija — zala krasa.

Pa 5 ampulam PVH paliktni.

Pa 1 paliktnim (5 ampulas) kartona kastite.

Pa 20 paliktniem (100 ampulas) kartona kastité (paredzets lietoSanai stacionaros).

Dokumentacijai pievienota iepakojuma sertific€josa dokumentacijas apstiprina ta piemérotibu
zalu iepakoSanai un atbilst Eiropas farmakopejas un Eiropas Savienibas normativo aktu
prasibam.

P.7 Galaprodukta stabilitate

Stabilitates petijumi veikti atbilstoSi spéka eso$sam vadlinijam un ir noteikts sekojoss
uzglabasanas laiks: 4 gadi.

Sim zalém nav nepiecie$ami Ipasi uzglabasanas apstakli. Neatdzesét vai nesasaldzt.

Secinajumi

Kvalitates dokumentacija zalem Tramadol Kalceks 100 mg/2ml Skidums injekcijam ir
apmierino$a un pamata atbilst spéka esosam Latvijas un Eiropas likumdoSanas prasibam.

114 Diskusija par kvalitates aspektiem
Zalu kimiska un farmaceitiska dokumentacija un vispargjais kvalitates kopsavilkums atbilst

speka esosam Latvijas un Eiropas normativo aktu prasibam.
Zalu kvalitati raksturojosie parametri tiek kontrol€ti, lai nodroSinatu zalu nepartrauktu kvalitati.

I11. NEKLINISKIE ASPEKTI



II.1  Ievads

Tramadols ir centralas darbibas opioidu pretsapju lidzeklis. Tramadols pirmo reizi sintezg&ts
1962. gada un Kkliniskaja praksé tiek izmantots vairak neka 30 gadus. Tramadola
farmakodinamiskas, farmakokingtiskas un toksikologiskas ipasibas ir labi zinamas. Ta ka §is
zales ir genériskas zales, kas butiski lidzigas Eiropas Savieniba (ES) jau registrétam
originalzalem Tramal® 100 mg/2 ml skidums injekcijam, saskana ar ES Direktivas 2001/83/EK
10 (1) pantu jauni nekliniskie p&tijumi nav javeic. lesniegums registracijai pamatojas uz jau
publicétajiem nekliniskajiem datiem un ir akcept€jams.

III.2  Nekliniska eksperta zinojums

Eksperta kopsavilkums/parskats par zalu farmakologiskam, farmakokingtiskam, toksikologiskam
1pasibam satur visu nepiecieSamo informaciju.

Kopsavilkums sagatavots, pamatojoties uz 48 zinatniskam publikacijam, kas aptver laika posmu
no 1978. gada lidz 2015.gadam. Saskana ar nekliniska eksperta zinojumu un pamatojoties uz
literatiras datiem, tramadola lietoSana ir drosa, ievérojot lietosanas indikacijas, kontrindikacijas
un bridinajumus.

III.3  Ekotoksicitate/vides riska novertéjums (Environmental Risk Assessment - ERA)

Nepastav zinami riski apkart§jai videi. Nesatur komponentu(-us), kas var radit papildus
bistamibu apkartgjai videi uzglabasanas, izplatiSanas, lietoSanas un iznicinaSanas laika.

Iv. KLINISKIE ASPEKTI

IV.1  Ievads

Zalu Tramadol Kalceks 100 mg/2 ml skidums injekcijam sastava esoSais tramadols ir labi
zinama aktiva viela ar pieraditu efektivitati un panesamibu.

Saskana ar ES Direktivas 2001/83/EK 10 (1) pantu, lai registrétu genériskas zales, jauni kliniskie
pétijumi nav javeic.

IV.2 Farmakokinétika

P&c intramuskularas ievadiSanas cilvékiem, tramadola uzstksSanas ir atra un pilniga, sasniedzot
maksimalo koncentraciju seruma (Cmax) p&c 45 miniiteém, un biopieejamiba ir gandriz 100 %.
Tramadolam piemit augsta audu afinitate (Vd, p = 203+40 ). SaistiSanas ar plazmas proteiniem
ir apméram 20 %.

Tramadols Skérso hematoencefalisko un placentaro barjeru. Mates piena konstatéts loti niecigs
tramadola un ta O-desmetilatvasinajumu daudzums (attiecigi 0,1 % un 0,02 % no lietotas devas).

Tramadola biotransformacija iesaistito izoenzimu CYP3A4 un/vai CYP2D6 inhib&Sana var
ietekmét tramadola vai ta aktiva metabolita koncentraciju plazma. Lidz §im nav zinots par
kliniski nozimigu mijiedarbibu.

Tramadols un ta metaboliti gandriz pilniba tiek izvaditi caur nierém. Kumulativa izvadiSana ar
urinu ir 90 % no lietotas devas kop€jas radioaktivitates. Eliminacijas pusperiods, neatkarigi no
ievadiSanas veida, ir apméram 6 stundas. Pacientiem, kas ir vecaki par 75 gadiem, tas var
pagarinaties apm&ram 1,4 reizes. Pacientiem ar aknu cirozi eliminacijas pusperiods bija 13,3+4,9
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stundas tramadolam, un 18,549,4 stundas O-desmetiltramadolam, arkartgjos gadijumos attiecigi
22,3 stundas un 36 stundas. Pacientiem ar nieru mazsp€ju (kreatinina klirenss < 5 ml/min) §is
vertibas bija attiecigi 11 + 3,2 stundas un 16,9 + 3 stundas, arkart&jos gadijumos attiecigi 19,5
stundas un 43,2 stundas.

Terapeitisko devu diapazona tramadolam ir linears farmakokinétiskais profils. Saistiba starp
koncentraciju seruma un pretsapju iedarbibu ir atkariga no devas, tacu ar lielu novirzi atseviskos
gadijumos. 100 - 300 ng/ml koncentracija seruma parasti ir efektiva.

IV.3 Farmakodinamika un kliniska efektivitate

Tramadols ir centralas darbibas opioidu pretsapju lidzeklis. Tas ir neselektivs, tirs g, 6 un K
opioidu receptoru agonists ar lielaku afinitati pret p receptoriem. Citi pretsapju darbibu
nodroSinoSie mehanismi ir noradrenalina atpakalsaistiSanas inhib&Sana neironos un serotonina
atbrivoSanas palielinaSana.

Tramadolam piemit pretklepus iedarbiba. Pret&ji morfijam, tramadolam pat plasa pretsapju devu
diapazona nav nomacosas iedarbibas uz elposanu. Tapat ir mazaka ietekme uz kunga un zarnu
trakta motoriku. Iedarbiba uz sirds un asinsvadu sistému drizak ir nieciga. Tramadola efektivitate
ir 1/10 Iidz 1/6 no morfija efektivitates.

IV.4 Kliniska eksperta zinojums

Tramadola ilgstoSas lietoSanas pieredze un kliniskie p€tijumi apliecina zalu lietoSanas droSumu
un efektivitati. Saskana ar Direktivas 2001/83/EK punktu 10 (1) farmakologisko un klinisko
petijumu vietd ir nodroSinati atsauces zalu klinisko pétijumu dati, iepriek§ veikto klinisko
petijumu rezultati par tramadola farmakokinétiku, farmakodinamiku, zalu mijiedarbibu,
lieto$anas drosumu un efektivitati. Sos datus ir apkopojis kliniskais eksperts. Kopsavilkums
sagatavots, pamatojoties uz 64 zinatniskajam publikacijam, kas aptver laika periodu no
1993.gada Iidz 2015. gadam. Pamatojoties uz zinatnisko publikaciju un klisko petijumu
datiem, eksperts apraksta tramadola lietoSanas efektivitati vid€ji stipru un stipru sapju
mazinasanai.

Secinajumi

Pamatojoties uz eksperta kopsavilkuma un zinatnisko publikaciju datiem, var secinat, ka
tramadola lietoSana ir efektiva un droSa min€to indikaciju gadijuma. Potencials risks sabiedribas
veselibai nepastav.

IV.5S Kliniskais droSums un diskusija par kliniskiem aspektiem

Sis zales nedrikst lietot:

- jair paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no sastava esoSajam paligvielam;

- akutas saindéSanas gadijuma ar alkoholu, miega zalém, pretsapju lidzekliem, opioidiem
vai citam psihotropam zalém;

- pacienti, kuri sanem monoaminoksidazes (MAO) inhibitorus vai tos lietojusi ped&jo 14
dienu laika;

- pacienti ar epilepsiju, kura netiek atbilstosi kontrol&ta ar arsteésanu;

- narkotiku lietoSanas partraukSanas terapija;



- gritniecibas laika un barojot bérnu ar kruti (izn€mums ir lietojot vienreiz&ju tramadola
devu, tad barosSana ar kriiti parasti nav japartrauc);
- bérni [idz 1 gada vecumam.
Biezakas nevélamas blakusparadibas, kas rodas vairak neka 10% pacientu ir slikta disa,
vemsSana, aizciet€jums, sausa mute, reibonis.
Plasaka informacija par tramadola kliniskas lietoSanas droSumu un iesp&jamajam
blakusparadibam ir sniegta zalu apraksta.

IV.6 Riska parvaldibas plans (RPP) un kopsavilkums par farmakovigilances sistemu

Saskana ar 2012. gada 19. jinija Komisijas IstenoSanas Regulu (EK) 520/2012 par Eiropas
Parlamenta un Padomes Regula (EK) Nr. 726/2004 un Eiropas Parlamenta un Padomes Direktiva
2001/83/EK noteikto farmakovigilances darbibu izpildi registracijas apliecibas ipasnieks ir
iesniedzis riska parvaldibas planu, kura atspogulotas farmakovigilances darbibas ar Tramadol
Kalceks 100 mg/2 ml $kidums injekcijam lietoSanu saistitu risku konstatéSanai, raksturoSanai,
noversanai vai mazinaSanai.

Kartejas farmakovigilances darbibas un kartgjie riska mazinaSanas pasakumi ir atbilstosi
konstatétajam Tramadol Kalceks 100 mg/2 ml §kidums injekcijam droSuma raksturojumam.

Iesniegts kopsavilkums par farmakovigilances sisteému.

IV.7 Salasamibas tests/konsultacijas ar pacientu grupam par lietoSanas instrukcijas
salasamibu

LietoSanas instrukcija ir noverteta konsultacijas ar pacientu grupam atbilstoSi Direktivas
2004/27/EK 59(3) un 61(1) panta prasibam un Latvijas Republikas Ministru kabineta noteikumu
Nr.57 “Noteikumi par zalu markésanas kartibu un zalu lietosanai izvirzamajam prasibam”
7.8.un 38. punkta prasibam. Lietosanas instrukcijas testeta latvieSu valoda. TesteéSana piedalijas
20 personas vecakas par 18 gadiem. legiitie rezultati liecina, ka lietoSanas instrukcija ieveroti
saprotamibas kritériji, kas noteikti Guideline on the readability of the label and package leaflet
of medicinal products for human use, Revision 1, 12 January 2009. Informacija lietoSanas
instrukcija ir saprotama un viegli atrodama — 100% aptaujato sniegusi pareizas atbildes uz
jautajumiem ka pirmaja, ta ar1 otraja test€Sanas karta.

V. SECINAJUMI, IEGUVUMA/RISKA NOVERTEJUMS UN REKOMENDACIJAS

Iesniegta dokumentacija atbilst deklarétajam registracijas likumigajam pamatam (atbilst MK
noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” 4. pielikuma III. dalas Péc butibas lidzigas zales
prasibam).

Kwvalitates, nekliniska un klniska dokumentacija par zaléem Tramadol Kalceks 100 mg/2
ml $kidums injekcijam pierada pienemamu droSuma un efektivitates [imeni, ka ar1 atbilst speka
esosam Latvijas un ES likumdoSanas prasibam. LietoSanas pieredze apliecina zalu Tramadol
Kalceks 100 mg/2 ml skidums injekcijam aktivas vielas Tramadola hidrohlorida klinisko
droSumu un efektivitati registréto indikaciju gadijuma.

Produkta informacija un mark&ums atbilst pienemtajam standartformam (QRD) un
miusdienu medicinas zinatnes datiem saskana ar Ministru kabineta 2006. gada 9. maija



noteikumu Nr.376 ,Zalu registréSanas kartiba” prasibam, Ministru kabineta 2006. gada
17 janvara noteikumiem Nr.57 ,Noteikumi par zalu mark&Sanas kartibu un zalu lietoSanas
instrukcijai izvirzamajam prasibam”.

Pamatojoties uz pieejamo datu parskatu, ieguvuma/riska attiecibas izvértejums A/S "Kalceks",
Latvija zalem Tramadol Kalceks 100 mg/2 ml skidums injekcijam ir atzits ka pozitivs, zales ir

registrétas Latvija.

Zalu Tramadol Kalceks 100 mg/2 ml skidums injekcijam parregistracija paredzéta 16.06.2021.



