1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tramadol Retard Sandoz 150 mg depottabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi depottabletti sisaltdd 150 mg tramadolinydrokloridia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depottabletti.
Tramadol Retard Sandoz 150 mg depottabletti on luonnonvalkoinen kapselinmuotoinen tabletti.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Vaikean ja keskivaikean kivun hoito.

4.2  Annostus jaantotapa

Annostus

Annos méaraytyy kivun voimakkuuden ja potilaan kipuherkkyyden mukaan. Yleensa tulee valita pienin
vaikuttava annos. Ainoastaan poikkeuksellisissa hoitotilanteissa voidaan antaa yli 400 mg
tramadolinydrokloridia vuorokaudessa. Ellei toisin maarétd, Tramadol Retard Sandoz -depottablettien
annostus on seuraava:

Aikuiset jayli 12-vuotiaat nuoret
Aloitusannos on tavallisesti 100 mg tramadolinydrokloridia kahdesti vuorokaudessa, aamulla ja illalla.
Annosvéli ei saa olla alle 8 tuntia.

Jos kivunlievitys ei ole riittava talla annoksella, voidaan annosta nostaa seuraavasti:
150 mg tramadolihydrokloridia 2 kertaa vuorokaudessa tai
200 mg tramadolinydrokloridia 2 kertaa vuorokaudessa.

Tramadolihydroklorida ei tule missaan olosuhteissa kayttdd kauemmin kuin on ehdottomasti valttamatonta.
Mikéli sairauden luonne ja vaikeusaste edellyttdvét kivun pitkdaikaishoitoa tramadolilla, potilaan

tilannetta on huolellisesti ja sdénnollisesti seurattava (ja mahdollisesti pidettdvé hoitotaukoja) hoidon
jatkamisen tarpeen selvittdmiseksi.

Pediatriset potilaat
Tramadolihydrokloridi eisovi alle 12-vuotiaille lapsille.

lakkaat

Annoksen muuttaminen ei yleensa ole tarpeenalle 75-vuotiaille potilaille, joilla ei ole Kliinisesti
merkittavad maksan tai munuaisten vajaatoimintaa. 1akkailla, yli 75-vuotiailla potilailla, eliminaatio voi
olla hidastunut. Sen vuoksi annosvélid on tarvittaessa pidennettavé potilaskohtaisesti.



Munuaisten vajaatoiminta/dialyysi ja maksan vajaatoiminta

Munuaisten ja/tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tramadolin eliminaatio on hidastunut.
Néiden potilaiden osalta annosvélin pidentamisté tulee harkita tarkkaan potilaskohtaisesti. Jos potilaalla
on vaikea munuaisten ja/tai vaikea maksan vajaatoiminta, tramadolinydrokloridia ei suositella.

Suositellut annokset ovat ohjeellisia.

Antotapa
Tramadol Retard Sandoz -depottabletit nielld&n kokonaisina riittdvan nestemaéran kera, eiké niitd saa

jakaa eikd purra. Ladke voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai erikseen.

4.3 Vasta-aiheet

Tramadol Retard Sandoz on vasta-aiheinen

o tiedossa oleva ylinerkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

o alkoholin, hypnoottien, analgeettien, opioidien tai muiden psykotrooppisten ladkkeiden aiheuttama
akuutti myrkytys

. MAO:n estéjien samanaikainen kaytto tai niiden kayttd edeltdneiden 14 vuorokauden aikana (ks.
kohta 4.5)

o epilepsia, jota eiole saatu hoidolla hallintaan

o kayttd huumevieroitushoidossa.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Tramadol Retard Sandoz -valmistetta saa kdyttda vain erityistd varovaisuutta noudattaen

o jos potilaalla on opioidiriippuvuus

o jos potilaalla on padn vamma, sokki tai tuntemattomasta syysta alentunut tajunnan taso
. jos potilaalla on hengityskeskuksen tai hengitystoiminnan héirio

o jos potilaalla on kohonnut aivopaine.

Opiaateille herkillda potilailla tramadolihydrokloridia saa ké&yttaa vain varoen.

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on hengityslama tai jotka saavat
samanaikaisesti jotain keskushermostoa lamaavaa la4ketté (ks. kohta 4.5) tai jos tramadolihydrokloridin
suositeltu annos ylittyy merkittédvasti (ks. kohta 4.9), koska hengityslaman mahdollisuutta ei voi néissa
tilanteissa sulkea pois.

Sedatiivisten ladkevalmisteiden kuten bentsodiatsepiinien tai niiden Kkaltaisten ladkevalmisteiden
samanaikaiseen k&yttoon liittyvét riskit

Tramadolin k&ytté samanaikaisesti sedatiivisten ladkevalmisteiden kuten bentsodiatsepiinien tai

niiden kaltaisten la&dkevalmisteiden kanssa voi johtaa sedaatioon, hengityslamaan, koomaan ja kuolemaan.
Néiden riskien vuoksi valmistetta saa maarata samanaikaisesti tillaisten sedatiivisten ladkevalmisteiden
kanssa vain, jos kyseiselle potilaalle eiole muita mahdollisia hoitovaihtoehtoja. Jos tramadolia paatetaan
maaréata samanaikaisesti sedatiivisten ladkevalmisteiden kanssa, on kaytettava pienintd tehokasta annosta
ja hoidon keston on oltava mahdollisimman lyhyt.

Potilaita on seurattava tarkasti hengityslaman ja sedaation oireiden ja 16yddsten varalta. On eritt4in
suositeltavaa informoida potilaita ja heiddn hoitajiaan ndiden oireiden mahdollisuudesta (ks. kohta 4.5).

CYP2D6-metabolia

Tramadoli metaboloituu maksan CYP2D6-entsyymin vélitykselld. Jos potilaalla on tdmén entsyymin
vajaus tai hane ltd puuttuu tdma entsyymi kokonaan, ei riittdvaa kipua lievittdvaa vaikutusta ehké saavuteta.
Arviot viittaavat siihen, etté enintddn 7 %:lla valkoihoisista on tdma vajaus. Jos potilas on kuitenkin

2



ultranopea metaboloija, opioidimyrkytykseen liittyvien sivuvaikutusten kehittymisen riski on suurentunut
jopa yleisesti kaytettavilla annoksilla. Opioidimyrkytyksen tavallisia oireita ovat mm. sekavuus,
uneliaisuus, pinnallinen hengitys, pienet pupillit, pahoinvointi, oksentelu, ummetus ja ruokahaluttomuus.
Vaikeissa tapauksissa potilas voi oirehtia verenkierron tai hengityksen lamaantumista, joka voi uhata
henked ja erittdin harvoin johtaa kuolemaan.

Eri populaatiossa arvioidut ultranopeiden metaboloijien osuudet on kuvattu alla:

Populaatio Esiintyvyys %
Afrikkalaiset/etiopialaiset 29 %
Afroamerikkalaiset 34-65 %
Aasialaiset 12-2%
Valkoihoiset 3,6-65 %
Kreikkalaiset 6,0 %
Unkarilaiset 19 %
Pohjoiseurooppalaiset 1-2%

Leikkauksen jalkeinen kaytto lapsilla

Julkaistussa kirjallisuudessa on raportoitu, etta obstruktiivisen uniapnean takia tehdyn nielu- ja/tai
kitarisaleikkauksen jalkeen lapsille annettu tramadoli on aiheuttanut harvinaisia mutta henked uhkaavia
haittatapahtumia. Adrimmaisti varovaisuutta on noudatettava annettaessa tramadolia lapsille leikkauksen
jalkeiseen kivunlievitykseen, ja heitd on seurattava tarkoin opioidimyrkytyksen oireiden, kuten
hengityslaman, varalta.

Lapset, joiden hengitystoiminta on heikentynyt

Tramadolin k&yttoa ei suositella lapsille, joiden hengitystoiminta saattaa olla heikentynyt esimerkiksi
neuromuskulaaristen hairididen, vaikeiden sydéan- tai hengityselinsairauksien, ylahengitystie- tai
keuhkoinfektioiden, monivammojen tai laajojen kirurgisten toimenpiteiden vuoksi. Nama tekijat saattavat
pahentaa opioidimyrkytyksen oireita.

Suositusannoksia kaytettdessd tramadolia saavilla potilailla on ilmoitettu kouristuskohtauksia.
Tramadolihydrokloridin suositeltua enimmaisvuorokausiannosta (400 mg) suurempien annosten kéytto
saattaa suurentaa riskid. Tramadoli saattaa myds suurentaa kouristuskohtausten riskid, jos
tramadolihydrokloridia kéaytetadn samanaikaisesti muiden kouristuskynnystd alentavien ladkevalmisteiden
kanssa (ks. kohta 4.5). Potilaille, joilla on epilepsia tai taipumus saada kouristuskohtauksia, tulee antaa
tramadolihydrokloridia vain pakottavissa tilanteissa.

Toleranssia seka psyykkista ja fyysista riippuvuutta voi aiheutua, etenkin pitkdaikaisen kéyton jalkeen.
Hoitoannoksilla vieroitusoireita on raportoitu frekvenssilla 1/8000. Riippuvuutta tai vaarinkayttoa on
raportoitu harvemmin. Tamén takia jatkuvan kivunlievityksen kliininen tarve on arvioitava saanndéllisesti
uudelleen. Laakkeiden vaarinkayttéon tai ladkeaineriippuvuuteen taipuvaisilla potilailla tramadolihoidon
tulee olla lyhytkestoista ja tapahtua tarkassa ladkérin valvonnassa.

Kun potilas ei enéé tarvitse tramadolihoitoa, annoksen pienentdminen asteittain on suositeltavaa
vieroitusoireiden ehkaisemiseksi.

Tramadoli ei sovellu korvaushoidoksi opioidiriippuvaisille potilaille. Vaikka tramadoli on opioidiagonisti,
se ei hillitse morfiinin vieroitusoireita..



4.5 Yhteisvaikutukset muide n ladkevalmisteiden kanssa seké muut yhte isvaikutukset

Tramadolihydrokloridia ei pida kayttaa yhdessa monoamiinioksidaasin (MAQ:n) estéjien kanssa (ks.
kohta 4.3).

Hengenvaarallisia keskushermostoon ja hengitys- ja sydan- ja verisuonitoimintaan kohdistuvia
yhteisvaikutuksia on havaittu potilailla, jotka saivat MAO:n estéjid opioideihin kuuluvan petidiinin
kayttoa edeltaneiden 14 vuorokauden aikana. Tallaisten MAO:n estdja -hoidon yhteydessa esiintyvien
yhteisvaikutusten mahdollisuutta ei voida sulkea pois tramadolihoidon aikana.

Kun tramadolihydrokloridia annetaan samanaikaisesti muiden keskushermostoa lamaavien aineiden
kanssa (esim. alkoholi), keskushermostoon kohdistuvat vaikutukset saattavat voimistua (ks. kohta 4.8).

Sedatiiviset ladkevalmisteet kuten bentsodiatsepiinit tai niiden kaltaiset ladkevalmisteet:

Opioidien kaytté samanaikaisesti sedatiivisten laédkevalmisteiden kuten bentsodiatsepiinien tai

niiden kaltaisten ladkevalmisteiden kanssa suurentaa sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman
riskid, koska valmisteilla on additiivinen keskushermostoa lamaava vaikutus. Annoksen on oltava pieni ja
samanaikaisen k&yton on oltava lyhytkestoista (ks. kohta 4.4.)

Farmakokineettisten tutkimusten tulokset ovat osoittaneet toistaiseksi, etté Kliinisesti merkittavat
yhteisvaikutukset ovat epatodenndkdisid, kun simetidiinida (entsyyminestdja) annetaan samanaikaisesti
tramadolihydrokloridin kanssa tai ennen sita.

Samanaikaisesti tramadolihydrokloridin kanssa tai ennen sitd annettu karbamatsepiini (entsyymi-indusori)
saattaa heikentdd analgeettista vaikutusta ja lyhent&d vaikutuksen kestoa.

Agonistien/antagonistien (esim. buprenorfiini, nalbufiini, pentatsosiini) yhdistelmat: Tramadolin (puhtaan
agonistin) analgeettinen vaikutus saattaa heikentyé, ja vieroitusoireita saattaa esiintya.

Tramadoli voi aiheuttaa kouristuksia ja lisatd muiden kouristuskynnystd alentavien laékkeiden
kouristuksia aiheuttavaa vaikutusta. Tallaisia la&kkeitd ovat mm. selektiiviset serotoniinin takaisinoton
estajat (SSRI), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjat (SNRI), trisykliset masennuslaékkeet,
psykoosiladkkeet, bupropioni, mirtatsapiini ja tetrahydrokannabinoli.

Tramadolin ja serotoninergisten la&kkeiden samanaikainen kéyttd saattaa aiheuttaa serotoniinitoksisuutta.

Serotoninergisia ladkkeitda ovat mm. serotoniinin takaisinoton estéjat (SSRI), serotoniinin ja

noradrenaliinin takaisinoton estajat (SNRI), MAQO:n estajat (ks. kohta 4.3), trisykliset masennusléékkeet ja

mirtatsapiini. Serotoniinisyndrooma on todenndkdinen, jos havaitaan jokin seuraavista oireista:

o spontaani nykimakouristus (klonus)

o indusoitu tai silmén nykimakouristus, johon liittyy kiihtyneisyys ja runsas hikoilu

o vapina ja heijastevilkkaus

o suurentunut lihasjanteys, johon liittyy ruumiinlamp6 >38 °C sekd indusoitu tai silmén
nykimé&kouristus

Serotoninergisten ladkkeiden kayton lopettaminen helpottaa oireita yleensd nopeasti. Hoito riippuu oireista
ja niiden vaikeusasteesta.

Tramadolin yhteiskayttssé kumariiniantikoagulanttien, esim. varfariinin, kanssa on oltava varovainen,
koska joillakin potilailla on ilmennyt INR (International normalized ratio) -arvojen kohoamista ja
verenpurkaumia.

Muut CYP3A4-entsyymia estavat ladkkeet, kuten ketokonatsoli ja erytromysiini, saattavat estaa
tramadolin metaboliaa (N-demetylaatio) seka todennékdisesti myos aktiivisen O-demetyloituneen
metaboliitin metaboliaa. Tallaisen yhteisvaikutuksen Kliinistd merkitysta ei ole tutkittu.
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Tramadolin analgeettinen vaikutus vélittyy osittain noradrenaliinin takaisinoton eston ja serotoniinin (5-
HT) vapautumisen tehostumisen kautta. Kun rajallisessa méaéarassa tutkimuksia annettiin oksentelua
hillitsevdd 5-HTs;-antagonisti ondansetronia pre- ja postoperatiivisesti, tramadoliannosta piti suurentaa
hoidettaessa postoperatiivista Kipua.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Elainkokeissa hyvin suuret tramadolihydrokloridiannokset ovat vaikuttaneet elinten kehittymiseen,
ossifikaatioon ja vastasyntyneiden kuolleisuuteen. Teratogeenisia vaikutuksia ei havaittu. Tramadoli
lapdisee istukan. Tramadolin turvallisuudesta raskauden aikana ei ole riittdvésti nayttoa. Siksi
tramadolinydrokloridia ei tule kayttaa raskauden aikana.

Ennen synnytysté tai sen aikana annettu tramadoli ei vaikuta kohdun supisteluun. Se saattaa aiheuttaa
muutoksia vastasyntyneen hengitystineydessa, mutta ndméa vaikutukset eivat yleensa ole kliinisesti
merkittavid. Tramadolin pitkdaikainen kaytt6 raskauden aikana saattaa aiheuttaa vieroitusoireita
vastasyntyneelle.

Imetys
Noin 0,1 % didin saamasta tramadoliannoksesta erittyy rintamaitoon. Heti synnytyksen jalkeen &idin

paivittaisen peroraalisen annoksen ollessa enintddan 400 mg tama vastaa sitd, etta rintaruokitun lapsen
saama keskiméé&rainen tramadolimaara on 3 % &idin painoon suhteutetusta annoksesta. Siksi tramadolia ei
pida kayttdd imetyksen aikana tai vaihtoehtoisesti imetys on keskeytettava tramadolihoidon ajaksi. Kerta-
annos tramadolia ei yleensé vaadi imetyksen keskeyttdmista.

Hedelmallisyys
Markkinoilletulon jélkeisessé seurannassa eiole havaittu viitteitd tramadolin vaikutuksesta

hedelmallisyyteen.
Eldinkokeet eivat osoittaneet tramadolin vaikuttavan hedelméllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Myds ohjeiden mukaan otettuna tramadolihydrokloridi saattaa aiheuttaa haittavaikutuksia, esimerkiksi
uneliaisuutta ja huimausta, ja saattaa taten vaikuttaa reaktiokykyyn siind maarin, ettd kyky ajaa autoa ja
kayttad koneita heikentyy. Tdmé koskee erityisesti samanaikaista alkoholin ja muiden psykotrooppisten
aineiden k&ytt6a. Jos potilas saa oireita, h&nt& on varoitettava autolla ajamisesta ja koneiden kaytosté.

4.8 Haittavaikutukset

Y leisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat pahoinvointi ja huimaus, joita molempia esiintyy yli
10 %:lla potilaista.

Esiintymistineydet on luokiteltu seuraavasti

hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10
000, <1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita
arviointiin).

Immuunijarjestelma
Harvinaiset: allergiset reaktiot (esim. hengenahdistus, bronkospasmi, hengityksen vinkuminen,
angioedeema) ja anafylaksia

Aineenvaihdunta ja ravitsemus




Harvinaiset: ruokahalun muutokset
Tuntemattomat: hypoglykemia.

Psyykkiset hairiot

Harvinaiset: hallusinaatio, sekavuus, delirium, unihdiriét, ahdistuneisuus, painajaiset.

Psyykkisia haittavaikutuksia saattaa esiintyd tramadolin ottamisen jélkeen ja niiden voimakkuus ja luonne
vaihtelee potilaskohtaisesti (riippuen persoonallisuudesta ja hoidon kestosta). Naitd ovat mielialan
muutokset (tavallisesti euforinen mieliala, toisinaan dysforia), aktiivisuuden muutokset (tavallisesti
vahentyminen, toisinaan lisadntyminen) seké kognition ja aistitoimintojen muutokset (esim.
paatoksentekokayttaytymisen muutokset, havaintohdiriot).

Tramadolin k&ytto voi aiheuttaa riippuvuutta.

Seuraavia vieroitusoireita, jotka muistuttavat opiaattivieroituksen aikana tavattavia oireita, voi ilmeta:
kiintyneisyys, ahdistuneisuus, hermostuneisuus, unettomuus, hyperkinesia, vapina ja ruoansulatuskanavan
oireet. Muita, hyvin harvinaisia tramadolihoidon lopettamisen yhteydessé esiintyvia oireita voivat olla mm.
paniikkikohtaukset, vaikea ahdistuneisuus, hallusinaatiot, tuntoharhat, tinnitus ja epatavalliset
keskushermosto-oireet (sekavuus, harhaluulot, depersonalisaatio, derealisaatio, vainoharhaisuus).

Hermosto

Hyvin yleiset: huimaus

Yleiset: paansarky, uneliaisuus

Harvinaiset: tuntoharhat, vapina, kouristukset, tahattomat lihassupistukset, poikkeava koordinaatio,
pyortyminen, puhehairiot.

Kouristuksia esiintyi pad&asiassa suurten tramadoliannosten jalkeen tai mikéli samanaikaisesti kaytettiin
kouristuskynnysté alentavia ladkkeita (ks. kohta 4.4 ja 4.5).

Silmat
Harvinaiset: nadn hdmartyminen, mustuaisten laajentuminen, mustuaisten supistuminen.

Sydén
Melko harvinaiset: vaikutus verenkierron séételyyn (sydamentykytys, takykardia)

N&ité haittavaikutuksia voi esiintyé erityisesti silloin, kun tramadolihydrokloridi annetaan laskimoon, seka
fyysisesti rasittuneilla potilailla.
Harvinaiset: bradykardia.

Verisuonisto

Melko harvinaiset: vaikutus verenkierron saételyyn (posturaalinen hypotensio tai verenkierron
romahtaminen).

N&ité haittavaikutuksia voi esiintyé erityisesti silloin, kun tramadolihydrokloridi annetaan laskimoon, seka
fyysisesti rasittuneilla potilailla.

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

Harvinaiset: hengityslama, hengenahdistus.

Hengityslamaa voi esiintyd, jos suositusannokset ylittyvat huomattavasti tai jos samanaikaisesti kaytetaan
muita keskushermostoa lamaavia aineita (ks. kohta 4.5).

Astman pahenemista on raportoitu, mutta syy-yhteytta tramadoliin ei ole voitu osoittaa.

Ruoansulatuselimistd

Hyvin yleiset: pahoinvointi

Yleiset: oksentelu, ummetus, suun kuivuminen

Melko harvinaiset: yokkaily, ruoansulatuskanavan vaivat (esim. paineentunne, kylldisyyden tunne), ripuli.




Maksa- ja_sappi
Hyvin harvinaiset: maksaentsyymiarvojen kohoamista on ilmoitettu temporaalisessa yhteydessa

tramadolin terapeuttiseen kayttoon.

1ho ja ihonalainen kudos
Yleiset: voimakas hikoilu
Melko harvinaiset:. kutina, ihottuma, nokkosihottuma.

Luusto, lihakset ja sidekudos
Harvinaiset: motorinen heikkous.

Munuaiset ja virtsatiet
Harvinaiset: virtsaamisen hairiot (dysuria ja virtsaumpi).

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleiset: vasymys.

Tutkimukset
Harvinaiset: verenpaineen kohoaminen

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa la&kevalmisteen hyoty-haitta- tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:
www-sivusto: www.fimea.fi Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea, Laakkeiden
haittavaikutusrekisteri, PL 55, FI-00034 Fimea.

4.9 Yliannostus

Oireet

Periaatteessa tramadolimyrkytyksen oireet ovat samankaltaisia kuin muille keskushermostoon
vaikuttaville Kkipulddkkeille (opioideille) tyypilliset oireet. N4itd ovat etenkin mustuaisten supistuminen,
oksentelu, verenkierron romahtaminen, tajunnantason héirit koomaan asti, kouristukset ja hengityslama
hengityspysahdykseen asti.

Hoito
Kéytetdanyleisia paivystysluonteisia toimenpiteitd. Hengitystiet pidetddn avoimina (aspiraatio) ja hengitysta
ja verenkiertoa tuetaan oireiden mukaan.

Vastalddke hengityslamaan on naloksoni. Eliinkokeissa naloksoni ei vaikuttanut kouristuksiin. Tassé
tapauksessa potilaalle on annettava diatsepaamia laskimoon.

Jos myrkytys on aiheutunut peroraalisista ld&kemuodoista, maha-suolikanavan puhdistusta laakehiilelld tai
mahahuuhtelulla suositellaan vain, jos tramadolin ottamisesta on kulunut korkeintaan 2 tuntia.
Myo6hemmin tehtévésta maha-suolikanavan puhdistuksesta saattaa olla hydtyd myrkytystapauksissa,
joissa depotmuotoisia valmisteita on otettu poikkeuksellisen suuri maaré.

Tramadolihydrokloridia eliminoituu seerumista vain &arimmaisen vahan hemodialyysissa tai
hemofiltraatiossa, joten ne eivat sovellu kdytettdvaksi yksinddn detoksifikaatioon akuutissa
tramadolihydroklor idimyr kytyksessa.



5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Analgeetit, muut opioidit.
ATC-koodi: NO2AX02.

Vaikutusmekanismi

Tramadoli on keskushermostoon vaikuttava opioidianalgeetti.

Se on ei-selektiivinen puhdas p-, 8- ja k-opioidireseptoriagonisti, jolla on suurin affiniteetti p-
reseptoreihin. Muut sen analgeettiseen tehoon vaikuttavat mekanismit ovat noradrenaliinin neuronaalisen
takaisinoton esto ja serotoniinin vapautumisen lisédminen.

Kliininen teho ja turvallisuus

Tramadolilla on yské&narsytysta vahentéva vaikutus.

Toisin kuin morfiinilla, tramadolilla ei ole laajalla analgeettisella annosalueella hengitystd lamaavaa
vaikutusta. Myds ruoansulatuskanavan motiliteettiin kohdistuu pienempi vaikutus. Sydén- ja
verenkiertoelimistoon kohdistuvat vaikutukset ovat yleensé vahdisid. Tramadolin vaikutusvoimakkuuden
on ilmoitettu olevan 1/10 (kymmenesosa) — 1/6 (kuudesosa) morfiinin vaikutusvoimakkuudesta.

Pediatriset potilaat

Kliinisissa tutkimuksissa on tutkittu enteraalisesti ja parenteraalisesti annetun tramadolin vaikutusta yli
2000:lla pediatrisella potilaalla, joiden ik& vaihteli vastasyntyneestd 17 ikdvuoteen. Tutkimuksissa
hoidettiin seuraavista syisté aiheutunutta kipua: leikkauksen jalkeinen kipu (lahinn& vatsakipu), kirurgisen
hampaanpoiston aiheuttama kipu, murtumien, palovammojen ja traumojen aiheuttama kipu sek& muut
kiputilat, joihin luultavasti tarvitaan kipulddkitysta ainakin 7 paivan ajan.

Kun tramadolia annettiin kerta-annoksina enintddn 2 mg/kg tai useina annoksina enintd&n 8 mg/kg
vuorokaudessa (enintddn 400 mg vuorokaudessa), tramadolin todettiin olevan lumeladkettd tehokkaampaa
ja tehokkaampaa tai yhtd tehokasta kuin parasetamoli, nalbufiini, petidiini tai pieniannoksinen morfiini.
Tutkimukset osoittivat tramadolin tehon. Tramadolin turvallisuusprofiili oli samanlainen aikuisilla ja yli
1-vuotiailla pediatrisilla potilailla (ks. kohta 4.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Oraalisesta tramadoliannoksesta imeytyy yli 90 %. Sen keskimaarainen absoluuttinen hy6tyosuus on noin
70 %, eikd samanaikainen ruokailu vaikuta hyGtyosuuteen.

Ero imeytyneen ja plasmassa todetun muuttumattoman tramadolin maaran valilla johtuu todennékdisesti
ensikierron metaboliasta. Oraalisesta annoksesta metaboloituu ensikierrossa kuitenkin enimmilld&n vain
30 %.

Tramadolilla on suuri kudosaffiniteetti (V4z=203 =40 I). Noin 20 % tramadolista on sitoutuneena
plasman proteiineihin.

Huippupitoisuus plasmassa (141 + 40 ng/ml) saavutetaan 4,9 tunnin kuluttua 100 mg:n
tramadoldepottabletin oton jalkeen. 200 mg:n depottabletilla vastaava pitoisuus (260 + 62 ng/ml)
saavutetaan 4,8 tunnin kuluttua.

Jakautuminen
Tramadoli l&péisee veri-aivoesteen ja istukan. Hyvin pieni maaré tramadolia ja sen O-demetyyli
metaboliittia kulkeutuu didinmaitoon (0,1 % ja 0,02 % annoksesta).

Biotransformaatio




Ihmisellda tramadolin metabolia koostuu p&éasiassa N- ja O-demetylaatiosta sek& O-demetylaatiotuotteiden
glukuronikonjugaatiosta. Metaboliiteista ainoastaan O-demetyylitramadoli on farmakologisesti aktiivinen.
Muiden metaboliittien maé&rat vaihtelevat huomattavasti henkilosta toiseen. Toistaiseksi virtsasta on
tunnistettu 11 metaboliittia. Eldinkokeiden perusteella O-demetyylitramadoli on vaikutukseltaan 2—4
kertaa voimakkaampi kuin tramadoli. Sen puoliintumisaika (7,9 h; vaihteluvéli 5,4-9,6 h; 6 tervetta
vapaaehtoista) on suunnilleen sama kuin tramadolin.

Tramadolin biotransformaatioon osallistuvien CYP3A4- ja CYP2D6-isoentsyymien esto voi vaikuttaa
tramadolin tai sen aktiivisten metaboliittien pitoisuuksiin plasmassa.

Eliminaatio
Tramadolin eliminaation puoliintumisaika (t;» ) on noin 6 tuntia antotavasta riippumatta. Yli 75-vuotiailla
potilailla eliminaation puoliintumisaika saattaa olla noin 1,4 kertaa pitempi.

Tramadoli ja sen metaboliitit erittyvat lahes yksinomaan munuaisten kautta. Radioaktiivisen annoksen
kokonaisaktiivisuudesta 90 % erittyy virtsan mukana. Maksan tai munuaisten vajaatoiminta saattaa
hieman pidentdé tramadolin puoliintumisaikaa. Maksakirroosipotilailla tramadolin eliminaation
puoliintumisaika oli 13,3 + 4,9 tja O-demetyylitramadolin 18,5 + 94 t. Yhdessa &&ritapauksessa ajat
olivat 22,3 t ja 36 t. Munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma <5 ml/min) vastaavat
puoliintumisajat olivat 11 + 32 t ja 16,9 + 3 t sekd daritapauksessa 195t ja 43,2 t.

Lineaarisuus

Tramadolin farmakokinetiikka on lineaarinen terapeuttisella annosalueella. Tramadolin analgeettinen
vaikutus riippuu annosvasteisesti sen pitoisuudesta plasmassa, mutta suhde vaihtelee huomattavasti
yksilostd toiseen. Vaikutus saadaan tavallisesti aikaan pitoisuudella 100-300 ng/ml.

Pediatriset potilaat

Kun tramadolia annettiin kerta-annoksina tai useina annoksina suun kautta 1-16-vuotiaille koehenkildille,
todettiin tramadolin ja O-demetyylitramadolin farmakokinetiikan olevan yleensd samanlaista kuin
aikuisilla, kun annosta sdadettiin kehonpainon mukaan. Sen sijaan farmakokinetiikassa oli suurempaa
vaihtelua yksiloiden vélillda < 8-vuotiailla.

Tramadolin ja O-demetyylitramadolin farmakokinetiikkaa on tutkittu alle 1-vuotiailla lapsilla, mutta sit&
ei ole taysin luonnehdittu. Tutkimukset, joissa on ollut mukana t&man ikaisia koehenkiloitd, osoittavat,
ettd O-demetyylitramadolin muodostumisnopeus CYP2D6- entsyymin kautta kasvaa vastasyntyneilld
koko ajan, ja CYP2D6-entsyymin aktiivisuuden odotetaan saavuttavan aikuista vastaavan tason noin 1
vuoden ikdan mennessé. Liséksi kehittymaton glukuronidaatiojarjestelmé ja kehittyméton munuaisten
toiminta saattavat johtaa O-demetyylitramadolin hitaaseen eliminaatioon ja kertymiseen alle 1-vuotiailla
lapsilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kun tramadolia annettiin rotille ja koirille toistuvasti suun kautta ja parenteraalisesti 6—26 viikon ajan ja
koirille suun kautta 12 kuukauden ajan, hematologisista, kliinis-kemiallisista ja histologisista

tutkimuksista ei saatu ndyttoé aineeseen liittyvistd muutoksista. Vasta suurilla, huomattavasti terapeuttisen
annosalueen ylittavilld annoksilla esiintyi keskushermostoon kohdistuvia vaikutuksia (levottomuutta,
sylienerityksen lisaantymistd, kouristuksia ja painonnousun hidastumista). Rotat sietivat 20 mg/kg
oraalisia annoksia ja koirat 10 mg/kg oraalisia annoksia ja 20 mg/kg rektaalisia annoksia ilman
haittavaikutuksia.

Rotalla 50 mg/kg/vrk tai suurempi tramadoliannos aiheutti toksisia vaikutuksia emolle ja lisési
vastasyntyneiden kuolleisuutta. Jalkeldisilla havaittiin kehityshairioitd, kuten luutumish&irioitd seka
emattimen ja silmien avautumisen viivastymistd. Uros- ja naarasrottien hedelmallisyys ei heikentynyt.



Kaniinilla emoon kohdistuvia toksisia vaikutuksia havaittiin annostasolla 125 mg/kg tai sitd suuremmalla
annostasolla ja jalkeldisilla havaittiin luustoepdmuodostumia.

Muutamista in vitro -koejarjestelmistd saatiin nayttéa mutageenisista vaikutuksista. In vivo -tutkimuksissa

tallaisia vaikutuksia ei havaittu. Tahdn mennessa saadun tiedon perusteella tramadolia voidaan pitéé ei-
mutageenisena.

Tramadolin tuumorigeenisuutta on tutkittu rotalla ja hiirelld. Rotilla tehdyssa tutkimuksessa ei saatu
naytt6d tramadolista johtumasta kasvainten ilmaantuvuuden lisdantymisestd. Uroshiirilla
maksasoluadenoomien ilmaantuvuus lisdantyi (annosriippuvaisesti tasosta 15 mg/kg yléspain, ei
merkitsevasti) ja naarailla keuhkokasvainten ilmaantuvuus lisdantyi (merkitsevad mutta ei
annosriippuvaisesti) kaikissa annosryhmissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Kalsiumvetyfosfaattidinydraatti (E341)
Hydroksipropyylise lluloosa (E463)

Kolloidinen vedeton piidioksidi (E551)
Magnesiumstearaatti (E470b)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

10, 20, 30, 50, 60, 100 ja 100x1(yksittaispakattu)depot tabletin APV C-Iapipainopakkaus.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut ké&sitte lyohjeet

Kéyttdméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

1. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
2300 Kdopenhamina S
Tanska

10



8.  MYYNTILUVAN NUMEROT

19304

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 22.10.2004

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 26.08.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

07.09.2018
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