VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tramadol Hexal 50 mg kovat kapselit

Tramadol Hexal 100 mg kovat kapselit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

50 mg: 1 kapseli sisdltdd 50 mg tramadolihydrokloridia.
100 mg: 1 kapseli sisédltdd 100 mg tramadolihydrokloridia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova.

50 mg: Valkoinen kova kapseli, jossa siniselld merkintd GEA ja GZ 50
100 mg: Valkoinen kova kapseli, jossa siniselld merkintd GEA ja HB 100

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Vaikean ja keskivaikean kivun hoito.
4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Annostus madraytyy kivun voimakkuuden ja potilaan yksilollisen herkkyyden mukaan. Yleensa tulee
kéayttdd pienintd analgeettisesti vaikuttavaa annosta. Ainoastaan poikkeuksellisissa hoitotilanteissa
voidaan antaa yli 400 mg tramadolihydrokloridia vuorokaudessa.

Jollei ole syytd kdyttdd muunlaista annostusta, Tramadol Hexal -valmisteen annostus on seuraava:

Aikuisetjayli 12-vuotiaat lapset:

Tavallinen aloitusannos on 50—100 mg.

Pitkdaikaisessa kaytossd annostus on 50—100 mg 6—8 tunnin vilein. Tramadoli on opioidiryhméin
analgeetti, jonka kédytGssd on kuvattu riippuvuutta. Hoidon jatkamisen tarve tulee arvioida
sdannollisesti

Tramadol Hexal -valmistetta ei tule missddn olosuhteissa kdyttdd kauemmin kuin on ehdottomasti
valttamatontad. Mikéli sairauden luonne ja vaikeusaste edellyttavit kivun pitkdaikaishoitoa Tramadol
Hexal -valmisteella, potilaan tilannetta on huolellisesti ja sddnnollisesti seurattava (ja mahdollisesti
pidettdva hoitotaukoja) sen selvittimiseksi, missd midrin hoidon jatkaminen on tarpeen.

Pediatriset potilaat
Tramadol Hexal ei sovi alle 12-vuotiaille lapsille.



ldkkddt henkilot

Annostusta ei yleensé tarvitse muuttaa alle 75-vuotiaille potilaille, joilla eiole klinistd maksan tai
munuaisten vajaatoimintaa. Yli 75-vuotiailla henkil6illd 1ddkkeen poistuminen elimistdstd saattaa olla
hidastunut. Tdmén vuoksi annosteluvilid on tarpeen mukaan pidennettdva potilaan tilanteen
mukaisesti.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat/dialyysihoitoa saavat ja maksan vajaatoimintaa sairastavat
potilaat

Munuaisten ja/tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tramadolin eliminaatio saattaa olla
hidastunut. Néilld potilailla tulee vakavastiharkita annosteluvilin pidentdmistd potilaan tarpeen
mukaan. Tramadol Hexal -kapseleita ei suositella potilaille, joilla on vaikea-asteinen munuaisten ja/tai
maksan vajaatoiminta.

Antotapa

Kapseleita ei saa jakaa eikéd purra, vaan ne nielliin kokonaisina riittivdn nestemaérin kera. Ladke
voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai erikseen.

Hoidon tavoitteet ja lopettaminen

Ennen Tramadol Hexal -hoidon aloittamista, on yhdessa potilaan kanssa sovittava
kivunhoitosuositusten mukaisesta hoitostrategiasta, johon sisiltyvét hoidon kesto, hoitotavoitteet ja
suunnitelma hoidon lopettamiseksi. Hoidon aikana lddkérin ja potilaan on oltava sddnnéllisesti
yhteydessd, jotta voidaan arvioida hoidon jatkamisen tarvetta, harkita hoidon lopettamista ja
tarvittaessa muuttaa annostusta. Kun potilas ei ené tarvitse tramadolihoitoa, annoksen pienentiminen
véhitellen voi olla aiheellista vieroitusoireiden vilttdmiseksi. Jos riittdvaéd kivunhallintaa ei ole
saavutettu, hyperalgesian, toleranssin ja taustalla olevan sairauden etenemisen mahdollisuus on
otettava huomioon (ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

Tramadolia ei pidd antaa potilaille

- jotka ovat yliherkkid vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- joilla on akuutti alkoholin, hypnootin, analgeetin, opioidin tai muuiden psyykenlidkkeiden
aiheuttama myrkytys
(ks. kohta 4.5)

- joilla on epilepsia, jota eiole saatu hoidolla hallintaan

Tramadolia ei saa kdyttdd huumausaineiden vieroitushoitoon.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Tramadol Hexal -valmisteen kiytossé tulee noudattaa erityistd varovaisuutta potilailla, joilla esiintyy
opioidiriippuvuutta, joilla on pddn vamma, jotka ovat sokissa, joiden tajunnan taso on tuntemattomasta
syysté alentunut, joilla on hengityskeskuksen tai hengitystoiminnan hairiditd taijoilla aivopaine on
kohonnut.

Valmistetta tulee kéyttdd varoen potilailla, jotka ovat herkkid opiaateille.

Serotoniinioireyhtyma

Mabhdollisesti hengenvaarallista serotoniinioireyhtymdd on raportoitu tramadolia saaneilla potilailla,
jotka ovat kdyttineet tramadolia joko yhdessa toisten serotonergisten ladkeaineiden kanssa tai
yksinddn (ks. kohdat 4.5, 4.8 ja 4.9).

Jos muiden serotonergisten lddkeaineiden samanaikainen kdyttd on klimisesti tarpeen, potilasta on
tarkkailtava huolellisesti etenkin hoitoa aloitettaessa ja annosta suurennettaessa.
Serotoniinioireyhtymén oireita ovat esimerkiksi mielentilan muutokset, autonomisen hermoston
epdvakaus, neuromuskulaariset poikkeavuudet ja/tai maha-suolikanavan oireet.




Jos potilaalla epiilliin serotoniinioireyhtyméi, on syytd harkita annoksen pienentdmistd tai hoidon
keskeyttdmistd sen mukaan, miten vakavia oireet ovat. Serotonergisten liidkkeiden kdyton
lopettaminen helpottaa oireita yleensi nopeasti.

Hengityslama ja uneen littyvit hengityshiiriot

Opioidiyliannostuksen ensisijainen riski on hengityslama (ks. kohta 4.9).

Potilaan hoidossa on oltava varovainen, jos potilaalla on hengityslama tai jos hén saa samanaikaisesti
keskushermostoa lamaavia lidkeaineita (ks. kohta 4.5) tai jos suositeltu annostus ylittyy huomattavasti
(ks. kohta 4.9), koska hengityslaman mahdollisuutta ei voida néissa tilanteissa sulkea pois.

Opioidit voivat aiheuttaa uneen littyvid hengityshéiriditd, mukaan lukien sentraalista uniapneaa ja
uneen littyvdd hypoksemiaa. Opioidien kayttod lisdd sentraalisen uniapnean riskid annoksesta riippuen.
Opioidit voivat myds pahentaa uniapneaa (ks. kohta 4.8). Potilaille, joilla esiintyy sentraalista
uniapneaa, tulee harkita opioidien kokonaisannoksen viahentamista.

Sedatiivisten lidkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja vastaavanlaisten ldskkeiden

samanaikaiseen kayttoon littyva riski:

Tramadol Hexal -valmisteen ja sedatiivisten lddkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja vastaavanlaisten
ladkkeiden samanaikainen kdyttd voi aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa, koomaa ja kuoleman.
Naiden riskien vuoksi sedatiivisia ladkkeitd voidaan méiaritd samanaikaisesti vain sellaisille potilaille,
joille muut hoitovaihtoehdot eivét sovi. Jos potilaalle paétetdéin méaaratd Tramadol Hexal -valmistetta
samanaikaisesti sedatiivisten lidkkeiden kanssa, on madrittiva pienin tehoava annos ja hoidon on
oltava mahdollisimman lyhytkestoinen.

Potilasta on seurattava tarkkaan hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta.

On erittdin suositeltavaa neuvoa potilasta ja hinen ldheisidén tarkkailemaan néité oireita (ks.

kohta 4.5).

Kouristuksia on todettu joillakin potilailla, jotka ovat saaneet tramadolia suositelluilla annostasoilla.
Riski saattaa olla suurempi tramadolihydrokloridiannosten ylittdessé suositellun
enimméaisvuorokausiannoksen (400 mg). Liséksi tramadoli saattaa lisdté epileptisten kohtausten riskid
potilailla, jotka kdyttdvit muita epileptistd kohtauskynnystd alentavia lidkevalmisteita (ks. kohta 4.5).
Epilepsiapotilaita taiepileptisille kohtauksille alttiita potilaita tulee hoitaa tramadolilla ainoastaan
pakottavissa tilanteissa.

Toleranssi ja opioidien kayttohdirid (vadrinkdyttd ja riippuvuus)

Opioidien, kuten Tramadol Hexal -valmisteen, toistuva kéyttd voi aiheuttaa toleranssin kehittymista,
fyysistd ja psyykkistd rijppuvuutta sekd opioidien kadyttohdirion (OUD). Toistuva Tramadol Hexal -
valmisteen kéyttd voi aiheuttaa opioidien kéyttohéirion . Suurempi annos ja opioidihoidon pidempi
kesto voivat lisdtd opioidien kayttohdirion kehittymisen riskid. Tramadol Hexal -valmisteen
vadrinkaytto tai tahallinen ohjeiden vastainen kéyttd voi johtaa yliannostukseen ja/tai kuolemaan.
Opioidien kayttohdirion kehittymisriski on suurentunut potilailla, joilla taijoiden sukulaisilla
(vanhemmiilla tai sisaruksilla) on aiemmin esiintynyt péihteiden (mukaan lukien alkoholin) kéyton
ongelmia, tupakoitsijoilla seké potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt muita mielenterveyshairioita
(esim. vakavaa masennusta, ahdistuneisuutta ja persoonallisuushdirioitd).

Ennen hoidon aloittamista Tramadol Hexal -valmisteella ja hoidon aikana potilaan kanssa on sovittava
hoidon tavoitteista ja lopettamissuunnitelmasta (ks. kohta 4.2). Ennen hoitoa ja sen aikana potilaalle
on myds kerrottava opioidien kéyttohdirion riskeisti ja oireista. Jos nditd oireita ilmenee, potilaita on
neuvottava ottamaan yhteytta ladkariin.

Potilaita on seurattava sellaisten merkkien varalta, jotka viittaavat paihdehakuiseen kayttdytymiseen
(esim. liian aikaisin tehdyt reseptien uusimispyynnoét). Tahén sisdltyy samanaikaisten kdytettyjen
opioidien ja psykoaktiivisten lddkkeiden (kuten bentsodiatsepiinien) tarkistus. Potilaille, joilla on
opioidien kéyttohdirion merkkejé tai oireita, pitdd harkita rippuvuuksien hoitoon erikoistuneen
ladkarin konsultointia.

Ladkkeiden vadrinkdyttoon tai lidkeaineriippuvuuteen taipuvaisilla potilailla Tramadol Hexal -hoidon
tulee olla lyhytkestoista ja tapahtua tarkassa ladkéarin valvonnassa.



Kun potilas ei endd tarvitse tramadolihoitoa, annoksen pienentdminen asteittain on suositeltavaa
vieroitusoireiden ehkéisemiseksi.

Tramadoli ei sovellu korvaushoidoksi opioidiriippuvaisille potilaille. Vaikka tramadoli on
opioidiagonisti, silli eivoida estdd morfiinivieroituksen oireita.

Lisimunuaisen vajaatoiminta

Opioidikipulddkkeet voivat toisinaan aiheuttaa palautuvan lisimunuaisen vajaatoiminnan, joka
edellyttdd seurantaa ja glukokortikoidikorvaushoitoa. Akuutin tai kroonisen lisimunuaisen
vajaatoiminnan oireita voivat olla esim. kova vatsakipu, pahoinvointi ja oksentelu, matala verenpaine,
ddrimméiinen visymys, ruokahaluttomuus ja laihtuminen.

CYP2D6-metabolia

Tramadoli metaboloituu maksan CYP2D6-entsyymin vilitykselld. Jos potilaalla on timédn entsyymin
vajaus tai hineltd puuttuu timé entsyymi kokonaan, ei riittivad kipua lievittdvaa vaikutusta ehki
saavuteta. Arviot viittaavat sithen, ettd enintddn 7 %:lla valkoihoisista on tdmé vajaus. Jos potilas on
kuitenkin ultranopea metaboloija, opioidimyrkytykseen littyvien haittavaikutusten kehittymisen riski
on suurentunut jopa yleisesti kiytettavilld 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 mikd voi uhata henked ja erittdin harvoin johtaa
kuolemaan. Eri populaatioissa arvioidut ultranopeiden metabolojjien osuudet on kuvattu alla:

Populaatio Esiintyvyys %
Afrikkalaiset/etiopialaiset 29 %
Afroamerikkalaiset 34-6,5 %
Aasialaiset 1,2-2 %
Valkoihoiset 3,6-6,5 %
Kreikkalaiset 6,0 %
Unkarilaiset 1,9 %
Pohjoiseurooppalaiset 1-2 %

Leikkauksen jilkeinen kavtto lapsilla

Julkaistussa kirjallisuudessa on raportoitu, etté obstruktiivisen uniapnean takia tehdyn nielu- ja/tai
kitarisaleikkauksen jilkeen lapsille annettu tramadoli on aiheuttanut harvinaisia mutta henked
uhkaavia haittatapahtumia. Adrimmiisti varovaisuutta on noudatettava annettaessa tramadolia lapsille
leikkauksen jilkeiseen kivunlievitykseen, ja heitd on seurattava tarkoin opioidimyrkytyksen oireiden,
kuten hengitysvajauksen, varalta.

Lapset, joiden hengitystoiminta on heikentynyt

Tramadolin kdytt6ad ei suositella lapsille, joiden hengitystoiminta saattaa olla heikentynyt esimerkiksi
neuromuskulaaristen hdirididen, vaikeiden sydidn- tai hengityselinsairauksien, ylihengitystie- tai
keuhkoinfektioiden, monivammojen tai laajojen kirurgisten toimenpiteiden vuoksi. Namé tekijit
saattavat pahentaa opioidimyrkytyksen oireita.

Natrium

Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liike valmisteiden kanssa seki muut yhteis vaikutukset

Tramadol Hexal -valmistetta ei tule kdyttdd yhdessi MAO:m estijien kanssa (ks. kohta 4.3).

Henked uhkaavia keskushermoston, hengitys- sekd sydén- ja verenkiertoelimiston toimintaan littyvid
yhteisvaikutuksia on todettu potilailla, jotka ovat saaneet MAO:n estdjid edellisten 14 pdivin aikana



ennen opioideihin kuuluvan petidiinin kayttod. Samanlaisia yhteisvaikutuksia MAQO:n estéjien kanssa
ei voi poissulkea Tramadol Hexal -valmisteen kdyton yhteydessa.

Tramadol Hexal -valmisteen kdyttd yhdessd muiden keskushermostoa lamaavien lidkevalmisteiden tai
alkoholin kanssa saattaa voimistaa keskushermostovaikutuksia (ks. kohta 4.8).

Tramadol Hexal -valmisteen samanaikainen kiyttd yhdessé gabapentinoidien (gabapentiini ja
pregabaliini) kanssa voi johtaa hengityslamaan, hypotensioon, syvédéin sedaatioon, koomaan tai
kuolemaan.

Sedatiiviset ladkkeet kuten bentsodiatsepiinit ja vastaavanlaiset lddkkeet:

Additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi opioideja siséltdvien valmisteiden
samanaikainen kaytto sedatiivisten lidkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja vastaavanlaisten ladkkeiden
kanssa lisdd sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskid. Annostusta ja samanaikaisen hoidon
kestoa on rajoitettava (ks. kohta 4.4).

Farmakokineettisten tutkimusten mukaan simetidiinin (entsyyminestiji) kdyttd ennen Tramadol Hexal
-valmisteen antoa tai samanaikaisesti sen kanssa ei todennékdisesti atheuta klinisesti merkitsevid
yhteisvaikutuksia. Samanaikaisesti tramadolihydrokloridin kanssa tai ennen sitd annettu
karbamatsepiini (entsyymi-indusori) saattaa heikentdi analgeettista vaikutusta ja lyhentdd vaikutuksen
kestoa.

Tramadoli voi aiheuttaa kouristuksia ja voimistaa selektiivisten serotoniinin takaisinoton estdjien
(SSRI-lddkkeiden), serotoniinin ja adrenalinin takaisinoton estdjien (SNRI-ladkkeiden), trisyklisten
masennusldédkkeiden, antipsykoottien ja muiden epileptistd kohtauskynnysté alentavien
ladkevalmisteiden (kuten bupropionin, mirtatsapiinin, tetrahydrokannabinolin) kouristuksia aiheuttavaa
vaikutusta.

Tramadolin ja serotonergisten lddkkeiden samanaikainen kdyttd saattaa aiheuttaa
serotoniinioireyhtyméé, joka on mahdollisesti hengenvaarallinen tila (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).
Serotonergisid lddkkeitd ovat mm. serotoniinin takaisinoton estdjit (SSRI), serotoniinin ja
noradrenaliinin takaisinoton estdjit (SNRI), MAO:n estéjit (ks. kohta 4.3), trisykliset
masennuslidkkeet ja mirtatsapiini.

Tramadolin yhteiskdytdssd kumariiniantikoagulanttien (esimerkiksi varfariinin) kanssa on
noudatettava varovaisuutta, koska joillakin potilailla on raportoitu ilmenneen INR-arvojen kohoamista,
suuria verenvuotoja ja ekkymoosia.

Tunnetut sytokromi CYP3A4-entsyymid estivit lddkkeet, kuten ketokonatsoli ja erytromysiini,
saattavat estdd tramadolin metaboliaa (N-demetylaatiota) seké todennékdisesti myos sen aktiivisen O-
demetyloituneen metaboliitin metaboliaa. Tdmén yhteisvaikutuksen klinistd merkitystd ei ole tutkittu
(ks. kohta 4.8).

Kun rajallisessa méaréssé tutkimuksia annettiin oksentelua hillitsevdd 5-HT;-antagonisti ondansetronia
pre- ja postoperatiivisesti, tramadoliannosta piti suurentaa hoidettaessa postoperatiivista kipua.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Eldinkokeissa hyvin suuret tramadolialtistukset ovat vaikuttaneet elinten kehittymiseen, luutumiseen ja
neonataalikuolleisuuteen. Teratogeenisia vaikutuksia ei ole havaittu. Tramadoli lapéisee istukan. Ei ole
tarpeeksitietoa tramadolin kiytostd raskauden aikana. Tastd syystd Tramadol Hexalia ei pidd kayttda
raskausaikana.

Ennen synnytysté tai sen aikana annettu tramadoli ei vaikuta kohdun supistusvireyteen. Léédke saattaa
vaikuttaa vastasyntyneen hengitystiheyteen, mutta tilld ei yleensa ole kliinistd merkitystd. Jatkuva
kayttd raskauden aikana saattaa aiheuttaa vieroitusoireita vastasyntyneelle.



Imetys

Noin 0,1 % didin saamasta tramadoliannoksesta erittyy rintamaitoon. Heti synnytyksen jilkeen didin
péivittdisen annoksen ollessa enintddn 400 mg tdma vastaa sitd, etté rintaruokitun lapsen saama
keskimédériinen tramadolimédérd on 3 % didin painoon suhteutetusta annoksesta. Siksitramadolia eipida
kayttdd imetyksen aikana tai vaihtohtoisesti imetys on keskeytettdva tramadolihoidon ajaksi. Kerta-annos
tramadolia ei yleensé vaadi imetyksen keskeyttdmista.

Hedelmillisyys
Valmisteen markkinoille tulon jilkeisessd haittavaikutusseurannassa ei ole todettu viitteitd siitd, etta

tramadoli vaikuttaisi hedelméllisyyteen.
Eldinkokeissa tramadolin ei todettu vaikuttavan hedelméllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tramadol Hexal saattaa aiheuttaa uneliaisuutta ja huimausta ja voi siten huonontaa ajoneuvon

varsinkin yhteiskdytdssd muiden psykotrooppisten aineiden, erityisesti alkoholin, kanssa.
4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ovat pahoinvointi ja huimaus, joita molempia on havaittu
ilmenevén yli 10 %:lla potilaista.

Esiintyvyystiheydet on médritelty seuraavasti:

Hyvin yleinen: > 1/10

Yleiset: > 1/100, < 1/10

Melko harvinaiset: > 1/1 000, < 1/100

Harvinaiset: > 1/10 000, < 1/1 000

Hyvin harvinaiset: < 1/10 000

Tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin

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

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Harvinaiset: ruokahalun muutokset.
Tuntematon: hypoglykemia.

Psyykkiset hdiriot

Harvinaiset: hallusinaatiot, sekavuus, unihdiriot, delirium ja painajaiset. Psyykkisid haittavaikutuksia
saattaa esiintyd tramadolin ottamisen jilkeen ja niiden voimakkuus ja luonne vaihtelee
potilaskohtaisesti (riippuen persoonallisuudesta ja hoidon kestosta). Nditd ovat mielialan muutokset
(yleensa euforia, joskus dysforia), aktiivisuuden muutokset (yleensd vihentyminen, joskus
lisddntyminen) seké kognition ja aistitoimintojen muutokset (esim. paatdksentekokdyttaytymisen
muutokset, havaintohdiriot). Ladkeriippuvuutta voi ilmetd, ja se voi aiheuttaa seuraavia lidkkeen
kayton lopettamiseen liittyvid oireita, jotka muistuttavat opiaattivieroituksen aikana tavattavia oireita:
agitaatio, ahdistuneisuus, hermostuneisuus, unettomuus, hyperkinesia, vapina ja ruoansulatuskanavan
oireet. Muita tramadolin kéyton lopettamisen yhteydessé hyvin harvoin todettuja oireita ovat:
paniikkikohtaukset, vaikea-asteinen ahdistuneisuus, aistiharhat, parestesiat, tinnitus ja poikkeavat
keskushermosto-oireet (eli sekavuus, harhaluulot, depersonalisaatio, derealisaatio, vainoharhaisuus).

Hermosto
Hyvin yleiset: huimaus.
Yleiset: padnsarky, tokkuraisuus.



Harvinaiset: parestesiat, vapina, kouristukset, tahattomat lihaskouristukset, poikkeava koordinaatio,
pyOrtyminen, puheen hiiriot.
Tuntematon: uniapnea, serotoniinioireyhtyma.

Kouristuksia esiintyy suurempien tramadoliannosten jélkeen tai samanaikaisesti kdytetyn muun
kouristuskynnystd alentavan ladkevalmisteen kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Silmdt
Harvinaiset: mioosi, ndén hdmértyminen, mydriaasi.

Syddn

Melko harvinaiset: vaikutus verenkierron sddtelyyn (palpitaatio, takykardia). Naitd haittavaikutuksia
voi esiintyd etenkin silloin, kun ld4dke annetaan laskimoon, seké fyysisesti rasittuneilla potilailla.
Harvinaiset: bradykardia.

Verisuonisto

Melko harvinaiset: vaikutus verenkierron sditelyyn (posturaalinen hypotensio tai kardiovaskulaarinen
kollapsi). Naitd haittavaikutuksia saattaa esiintyéd etenkin silloin, kun ldéke annetaan laskimoon, seka
fyysisesti rasittuneilla potilailla.

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Harvinaiset: hengityslama, dyspnea.

Jos suositusannokset ylittyvit huomattavasti ja samanaikaisesti kdytetdén muita keskushermostoa
lamaavia aineita (ks. kohta 4.5), saattaa esiintyd hengityslamaa.

Tuntematon: hikka.

Astman pahenemista on raportoitu mutta syy-yhteytti ei ole voitu osoittaa.

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleiset: pahoinvointi.

Yleiset: ummetus, suun kuivuminen, oksentelu.

Melko harvinaiset: yokkaily, ruoansulatuskanavan vaivat (paineentunne, turvotus), ripuli.

Maksaja sappi
Yksittdistapauksina on raportoitu maksaentsyymien kohoamista, joka on imennyt tramadolin
terapeuttisen kiyton aikana.

Tho ja ihonalainen kudos
Yleiset: hikoilu.
Melko harvinaiset: ihoreaktiot (esimerkiksi kutina, ihottuma, nokkosihottuma).

Luusto, lihakset ja sidekudos
Harvinaiset: lihasheikkous.

Munuaiset ja virtsatiet
Harvinaiset: virtsaamishairiot (virtsaamisvaikeus ja virtsaumpi).

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleiset: viasymys.

Tutkimukset
Harvinaiset: kohonnut verenpaine.

Lddkeriippuvuus

Toistuva Tramadol Hexal -valmisteen kéytto voi johtaa IAdkeriippuvuuteen, jopa terapeuttisilla
annoksilla. Ladkeriippuvuuden riski voi vaihdella potilaan yksilllisten riskitekijoiden,
annostuksen ja opioidihoidon keston mukaan (katso kohta 4.4).



Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Periaatteessa tramadolimyrkytyksen oireet ovat samankaltaisia kuin muille keskushermostoon
vaikuttaville analgeeteille (opioideille) tyypilliset oireet. Niitd oireita ovat etenkin mioosi, oksentelu,
pyOrtyminen, tajunnan hiiriét (jopa kooma), kouristukset ja hengityslama (jopa hengityspysdhdys).
My0s serotoniinioireyhtyméa on raportoitu.

Hoito

Tilanteessa sovelletaan yleisid ensiaputoimenpiteitd. Hengitystiet pidetdén avoimina (aspiraatio!) ja
hengitysté ja verenkiertoa tuetaan oireiden mukaan. Hengityslamaa voidaan hoitaa naloksonilla.
Eldinkokeissa naloksoni ei vaikuttanut kouristuksiin. Kouristustapauksessa potilaalle tulee antaa
diatsepaamia laskimoon.

Jos myrkytys littyy suun kautta otettuun lidkemuotoon, ruoansulatuselimiston puhdistuksesta
ladkehiilelld tai mahahuuhtelulla suositellaan vain, jos tramadolin ottamisesta on kulunut korkeintaan
2 tuntia. Myohemmin tehdysti ruoansulatuselimiston puhdistuksesta saattaa olla hydtya, jos myrkytys
on aiheutunut poikkeuksellisen suurista lidkemadristd tai pitkdvaikutteisesta lidkemuodosta.

Hemodialyysi ja hemofiltraatio poistavat tramadolia seerumista vain erittiin vahéisessd méérin, joten
ne eivit sovellu kaytettdviksi yksindén detoksifikaatioon akuutissa Tramadol Hexal -valmisteen
aiheuttamassa akuutissa myrkytyksessa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut opioidit, ATC-koodi N02AXO02.

Tramadoli on keskushermostoon vaikuttava opioidianalgeetti. Se on ei-selektiivinen puhdas p-, 8- ja K-
reseptoriagonisti, jolla on suurin affiniteetti p-reseptoriin. Tramadoli vaikuttaa analgeettisesti myos
estdmilld noradrenaliinin takaisinottoa hermosoluihin ja lisiaméalld serotoniinin eritysta.

Tramadolilla on yskdndrsytystd vihentdva vaikutus. Toisin kuin morfiinilla, tramadolilla eiole laajalla
analgeettisella annosalueella hengitystd lamaavaa vaikutusta. Se ei mydskddn vaikuta
ruoansulatuskanavan motiliteettiin. Syddn- ja verenkiertoelimistoon kohdistuvat vaikutukset ovat
yleensd vihdisid. Tramadolin vaikutusvoimakkuuden on ilmoitettu olevan 1/10 (yksi kymmenesosa) —
1/6 (yksi kuudesosa) morfiinin vaikutusvoimakkuudesta.

Pediatriset potilaat

Enteraalisesti ja parenteraalisesti annetun tramadolin vaikutuksia on tutkittu kliinisissd tutkimuksissa,
joihin osallistuneiden yli 2 000 lapsipotilaan ikd vaihteli vastasyntyneestd 17-vuotiaaseen. Kyseisissd
tutkimuksissa arvioituja kivunhoitoindikaatioita olivat mm. leikkausten (lahinnéd vatsaleikkausten)
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jalkeinen kipu, hampaanpoistoleikkauksen jilkeinen kipu, murtuma-, palovamma- ja traumakipu seka
muut kiputilat, joissa kipuldédkitys oli todenndkdisesti tarpeen vahintdén 7 pdivin ajan.

Enintddn 2 mg/kg tramadolikerta-annosten ja toistuvien enintdén 8 mg/kg/vrk tramadoliannosten
(enintddn 400 mg/vrk) todettiin olevan lumelddketta tehokkaampia ja tehokkaampia tai yhtd tehokkaita
kuin parasetamoli, nalbufiini, petidini tai pieniannoksinen morfini. Toteutetut tutkimukset vahvistivat
tramadolin tehon. Tramadolin turvallisuusprofiili oli samankaltainen aikuisilla ja yli 1-vuotiailla
lapsipotilailla (ks. kohta 4.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Oraalisesta Tramadol Hexal -annoksesta imeytyy yli 90 %. Annoksen keskimddrdinen absoluuttinen
hy6tyosuus on noin 70 %, eikd samanaikainen ruokailu vaikuta hydtyosuuteen. Ero imeytyneen ja
plasmassa todetun muuttumattoman tramadolin méérén vililld johtuu todenndkdisesti ensikierron
metaboliasta. Oraalisesta annoksesta metaboloituu ensikierrossa kuitenkin enimmilliédn vain 30 %.

Tramadolilla on suuri kudosaffiniteetti (V45 =203 +40 I). Noin 20 % tramadolista sitoutuu plasman
proteiineihin.

Huippupitoisuus plasmassa (141 =40 ng/ml) saavutetaan 4,9 tunnin kuluttua Tramadol Hexal 100 mg -
annoksesta. Tramadol Hexal 200 mg -valmisteella vastaava pitoisuus (260 + 62 ng/ml) saavutetaan 4,8
tunnin kuluttua.

Tramadoli lipdisee veri-aivoesteen ja istukan. Tramadoli ja sen O-demetyylimetaboliitti kulkeutuvat
hyvin pienissd miirin didinmaitoon (0,1 % ja 0,02 % annoksesta).

Tramadolin eliminaation puoliaika, t;,, 5, on noin 6 tuntia riippumatta antotavasta. Yli 75-vuotiailla
potilailla eliminaation puoliaika saattaa olla noin 1,4 kertaa pitempi.

Ihmiselld tramadolin metabolia koostuu padasiassa N- ja O-demetylaatiosta seké O-
demetylaatiotuotteiden glukuronikonjugaatiosta. Metaboliiteista ainoastaan O-demetyylitramadoli on
farmakologisesti aktiivinen. Muiden metaboliittien méérit vaihtelevat huomattavasti henkilosté
toiseen. Toistaiseksi virtsasta on tunnistettu 11 metaboliittia. Eliinkokeiden perusteella O-
demetyylitramadoli on vaikutukseltaan 2—4 kertaa voimakkaampi kuin tramadoli. Sen puoliintumisaika
on 7,9 h (vaihteluvili 54-9,6 h; 6 tervetti vapaachtoista), eli suunnilleen sama kuin tramadolin.

CYP3A4n, CYP2D6:n tai ndiden molempien tramadolin metaboliasta vastaavien isoentsyymien esto
voi vaikuttaa tramadolin tai sen aktiivisten metaboliittien pitoisuuksiin plasmassa.

Tramadoli ja sen metaboliitit erittyvét lihes yksinomaan munuaisten kautta. Radioaktiivisen annoksen
kokonaisaktiivisuudesta 90 % erittyy virtsan mukana. Maksan tai munuaisten vajaatoiminta saattaa
hieman pidentdé tramadolin puolintumisaikaa. Maksakirroosipotilailla eliminaation
puolintumisajoiksi on saatu 13,3 £4,9 h (tramadoli) ja 18,5 + 9.4 h (O-demetyylitramadoli);
aarimmaisessi tapauksessa vastaavat arvot olivat 22,3 h ja 36 h. Munuaisten vajaatoiminnassa
(kreatmiinipuhdistuma <5 ml/min) vastaavat keskiarvot olivat 11 +32 hja 16,9 =3 h sekd
aarimmadiset arvot 19,5 h ja 43,2 h.

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
Suun kautta annettujen kerta-annosten ja toistuvien annosten jilkeen todettiin, ettd tramadolin ja O-
desmetyylitramadolin farmakokinetiikka oli 1—16-vuotiailla tutkittavilla yleisesti samankaltainen kuin




aikuisilla, kun annos suhteutettiin kehon painoon. P otilaskohtainen vaihtelu oli kuitenkin suurempaa
enintdin 8-vuotiailla lapsilla.

Tramadolin ja O-desmetyylitramadolin farmakokinetiikkaa on tutkittu alle 1-vuotiailla lapsilla, mutta
sitd ei ole karakterisoitu tidysin. Tassé ikdiryhméssé tehtyjen tutkimusten tiedot viittaavat sithen, ettd
CYP2De6-vilitteinen O-desmetyylitramadolin muodostus nopeutuu jatkuvasti vastasyntyneilld ja
aikuistasomen CYP2D6-aktiivisuus saavutetaan oletettavastinoin 1 vuoden idssé.
Glukuronidaatiomekanismien epékypsyys ja munuaistoiminnan epikypsyys voivat myos johtaa O-
desmetyylitramadolin hitaaseen eliminaatioon ja kumuloitumiseen alle 1-vuotiailla lapsilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Tutkimuksissa, joissa tramadolia annettiin rotille ja koirille suun kautta ja parenteraalisesti 6—26 viikon
ajan seké koirille suun kautta 12 kuukauden ajan, koe-eldimissd ei todettu tramadolialtistukseen
littyvid hematologisia, kliinis-kemiallisia eikd histologisia muutoksia. Keskushermostovaikutuksia,
joita todettiin ainoastaan suurilla, terapeuttisen annosalueen huomattavasti ylittavilli annoksilla, olivat
levottomuus, lisddntynyt syljen eritys, kouristukset ja hidastunut painonnousu. Rotat sietivit 20 mg/kg
oraalisia annoksia sekd koirat 10 mg/kg oraalisia ja 20 mg/kg rektaalisia annoksia ilman
haittavaikutuksia.

Rotalla 50 mg/kg/vrk tai suurempi tramadoliannostus aiheutti toksisia vaikutuksia emolle ja lisdsi
vastasyntyneiden kuolleisuutta. Jilkeldisilld tramadoli aiheutti luutumishdiriditd sekd emédttimen ja
silmien avautumisen viivistymistd. Aine ei vaikuttanut urosten eiké naaraiden hedelmaillisyyteen.
Tramadoliannos 125 mg/kg ja sitd suuremmat annokset aiheuttivat toksisia vaikutuksia tiineissé
kaneilla sekd luustoepdmuodostumia jilkeldisilla.

Tramadolilla on todettu mutageenisia vaikutuksia erdissé in vitro -kokeissa. Vastaavia vaikutuksia ei ole
havaittu in vivo -tutkimuksissa. Tdhénastisten tietojen perusteella tramadoli voidaan luokitella ei-
mutageeniseksi aineeksi.

Tramadolihydrokloridin tuumorigeenisuutta on tutkittu rotilla ja hiirilld. Rotilla tehdyssé
tutkimuksessa ei havaittu tramadolialtistukseen littyvdd kasvainten ilmaantuvuuden lisddntymista.
Uroshiirilld hepatosyyttiadenooman ilmaantuvuus lisddntyi (annoksesta riippuvainen, tilastollisesti ei-
merkitsevé lisdéntyminen annoksella 15 mg/kg ja sitd suuremmilla annoksilla) ja naarailla
keuhkokasvainten ilmaantuvuus lisdéntyi kaikilla annostustasoilla (tilastollisesti merkitseva, mutta
annoksesta riippumaton lisidntyminen).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Perunatirkkelys, mikrokiteinen selluloosa, natriumtirkkelysglykolaatti (tyyppi A), povidoni K30,
makrogoli 6000, kalsiumvetyfosfaattidihydraatti, natriumstearyylifumaraatti.

Kapseli: livate, titaanidioksidi (E171).

Painomuste: Shellakka (E904), indigokarmiini (E132), propyleeniglykoli, ammoniakki, vikeva.
6.2 Yhte e ns opimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.
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6.4 Sailytys

Sailytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Lapipainopakkaus (AI/PVC):

50 mg: 20, 100 kapselia.

100 mg: 10, 30, 100 kapselia.

Purkki (HDPE):

50 mg: 50, 100 kapselia

100 mg: 50, 100 kapselia

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Laskkeen kanssa on otettava vihintdin puoli lasillista vettd. Kapseli nielliin kokonaisena.

Kéayttdmiton lddkevalmiste taijite on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Hexal A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kodpenhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

50 mg: 12729

100 mg: 12731

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan my6ntdmisen paivamadrd: 09.03.1998
Vimeisimmén uudistamisen paivamééri: 05.09.2003

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.07.2024

1"



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tramadol Hexal 50 mg hérda kapslar

Tramadol Hexal 100 mg harda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

50 mg: 1 kapsel mnehaller 50 mg tramadolhydroklorid.
100 mg: 1 kapsel innehaller 100 mg tramadolhydroklorid.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Kapsel, hard.

50 mg: Vit, hard kapsel, markt med GEA och GZ 50 iblatt
100 mg: Vit, hard kapsel, miarkt med GEA och HB 100 1 blatt
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av svar och medelsvar smarta.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Dosen bestdms enligt smértintensitet och patientens individuella kénslighet. Generellt ska den lagsta
dosen som ger analgetisk effekt anvindas. Dygnsdoser om 400 mg tramadolhydroklorid far
overskridas endast under exceptionella kliniska omsténdigheter.

Savida inte annan dosering dr motiverad ska Tramadol Hexal doseras enligt foljande:

Vuxna och barn 6ver 12 dr:

Vanlig initial dos dr 50-100 mg.

Vid langtidsanvindning &r doseringen 50—100 mg administrerat med 6—8 timmars intervall. Fall av
beroende har rapporterats i samband med anviandning av tramadol, som &r ett analgetikum som tillhér
gruppen opioider. Behovet av fortsatt behandling ska utvirderas regelbundet.

Tramadol Hexal far under inga omsténdigheter anvidndas under lingre tid 4n vad som dr absolut
nodvéndigt. Om langtidsbehandling av smérta med Tramadol Hexal dr nddvéindig mot bakgrund av
sjukdomens art och svarighetsgrad ska patientens tillstind foljas noggrant och regelbundet (och vid
behov ska uppehall i behandlingen goras) for att faststilla huruvida ochi viken omfattning fortsatt
behandling behdvs.

Pediatrisk population
Tramadol Hexal dr inte lampligt for barnunder 12 ar.
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Aldre personer

Dosjustering for patienter som ar under 75 &r och inte uppvisar klinisk lever- eller njurfunktions-
nedséttning &r vanligtvis inte nddviandig. Elimineringen av tramadol kan vara langsammare hos
personer over 75 ar. Darfor méaste doseringsintervallet vid behov forlingas beroende pé patientens
tillstdnd.

Patienter med nedsatt njurfunktion/som genomgar dialys samt patienter med nedsatt leverfunktion
Hos patienter med nedsatt njur- och/eller leverfunktion kan elimineringen av tramadol vara
langsammare. I dessa fall ska en forlingning av doseringsintervallet allvarligt dvervigas utgaende fran
patientens behov. Tramadol Hexal rekommenderas inte till patienter med svar njur- och/eller
leverfunktionsnedséttning.

Administreringssatt

Kapslarna far inte delas eller tuggas utan ska svéljas hela med en tillricklig méngd vitska. Likemedlet
kan tas i samband med maltider eller pa tom mage.

Behandlingsmal och utséttning av behandlingen

Innan behandling med Tramadol Hexal paborjas ska en behandlingsstrategi som inkluderar
behandlingslingd och behandlingsmil, samt en plan for behandlingens avslut, dverenskommas med
patienten i enlighet med riktlinjer for smértbehandling. Under behandlingen ska likare och patient ha
tat kontakt for att utviardera behovet av fortsatt behandling samt ta stillning till utsittning och justering
av dosering vid behov. Nér en patient inte lingre behover behandling med tramadol kan det vara
tillradligt att trappa ned dosen gradvis for att forhindra utsattningssymptom. Om adekvat smértkontroll
inte uppnas ska mojlig hyperalgesi, tolerans och progression av underliggande sjukdom Gvervigas (se
avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Tramadol ska inte ges till patienter
- som dr dverkénsliga mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjédlpdmne som anges i
avsnitt 6.1
- som uppvisar akut forgiftning med alkohol, hypnotika, analgetika, opioider eller psykofarmaka
- som anvinder eller under de senaste 14 dagarna har anvint MAO-hdmmare (se avsnitt 4.5)
- som har epilepsi som inte fatts under kontroll med behandling.
Tramadol fér inte anvindas som substitutionsbehandling vid drogberoende.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sérskild forsiktighet ska iakttas vid anvéndning av Tramadol Hexal hos patienter som uppvisar nigot
av foljande: opioidberoende, huvudskada, chocktillstind, nedsatt medvetandegrad av okénd orsak,
storningar i andningscentrum eller andningsfunktionen eller forhojt intrakraniellt tryck.

Liakemedlet ska anvindas med forsiktighet hos patienter som ar kinsliga for opiater.

Serotonergt syndrom

Serotonergt syndrom, ett potentiellt livshotande tillstdnd, har rapporterats hos patienter som fatt
tramadol antingen i kombination med andra serotonerga likemedel eller som monoterapi (se
avsnitten 4.5, 4.8 och 4.9).

Om samtidig anvindning av andra serotonerga likemedel &r kliniskt motiverad rekommenderas
noggrann observation av patienten, sarskilt vid mitiering av behandlingen och vid dosékningar.
Symtom pa serotonergt syndrom kan vara forédndrad psykisk status, autonom instabilitet, neuro-
muskuldra avvikelser och/eller gastrointestinala symtom.

Om serotonergt syndrom missténks ska dosminskning eller utséttning av behandlingen Gvervigas
beroende pé hur allvarliga symtomen &r. Utsdttning av de serotonerga likemedlen resulterar vanligen 1
snabb symtomlindring.
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Andningsdepression och sémnrelaterade andningsstorningar

Andningsdepression dr den priméra risken vid opioidoverdosering (se avsnitt 4.9).

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med andningsdepression eller patienter som
samtidigt far CNS-didmpande likemedel (se avsnitt 4.5) eller om den rekommenderade dosen
overskrids mérkbart (se avsnitt 4.9), eftersom risken for andningsdepression inte kan uteslutas i dessa
fall.

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstorningar, inklusive central sémnapné (CSA) och
somnrelaterad hypoxemi. Den 6kade risken for CSA vid opioidanvindning &r dosberoende. Opioider
kan ocksé forvérra befintlig sémnapné (se avsnitt 4.8). For patienter som uppvisar CSA ska en
minskning av den totala opioiddosen Overvégas.

Risker relaterade till samtidig anvdndning av sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller
besliktade lakemedel:

Samtidig anvdndning av Tramadol Hexal och sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller
besliktade likemedel kan medfora sedering, andningsdepression, koma och dod. Pa grund av dessa
risker kan sedativa likemedel forskrivas samtidigt endast till patienter for vilka 6vriga behandlings-
alternativ inte dr lampliga. Om det fattas beslut om att forskriva Tramadol Hexal samtidigt med
sedativa likemedel ska den liagsta effektiva dosen ordineras, och behandlingstiden ska vara sa kort
som mojlig.

Patienterna ska foljas noga med avseende pa tecken och symtom pa andningsdepression och sedering.
Det rekommenderas starkt att patienterna och deras nérstdende informeras om att vara uppmérksamma
pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Konvulsioner har rapporterats hos nagra patienter som fatt behandling med tramadol i
rekommenderade doser. Risken kan vara stérre om doserna av tramadolhydroklorid 6verskrider den
rekommenderade maximala dygnsdosen (400 mg). Dessutom kan tramadol oka risken for epileptiska
anfall hos patienter som anvénder andra likemedel som sédnker kramptroskeln (se avsnitt 4.5).
Patienter med epilepsi eller med bendgenhet for epileptiska anfall ska endast i undantagsfall f&
behandling med tramadol.

Tolerans och opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Tolerans, fysiskt och psykologiskt beroende samt opioidbrukssyndrom kan utvecklas vid upprepad
administrering av opioider som Tramadol Hexal. Upprepad anvindning av Tramadol Hexal kan leda
till opioidbrukssyndrom. En hogre dos och mer langvarig opioidbehandling kan 6ka risken for att
utveckla opioidbrukssyndrom. Missbruk eller avsiktlig felanvindning av Tramadol Hexal kan
resultera i 6verdos och/eller dodsfall. Risken for att utveckla opioidbrukssyndrom é&r forhéjd hos
patienter med en personlig anamnes eller familjeanamnes (fordldrar eller syskon) pa drogberoende
(inklusive alkoholberoende), hos patienter som anvander tobak eller hos patienter med andra psykiska
sjukdomar ianamnesen (t.ex. egentlig depression, angest och personlighetsstdrningar).

Innan behandling med Tramadol Hexal pdbdrjas och under behandlingen ska behandlingsmél och en
utséttningsplan dverenskommas med patienten (se avsnitt 4.2). Fore och under behandling ska
patienten ocksé informeras om riskerna for och tecken pa opioidbrukssyndrom. Om sédana tecken
uppstar ska patienten radas att kontakta likare.

Patienterna ska 6vervakas for tecken pa drogsokande beteende (t.ex. for tidiga 6nskemal om
pafylning). Detta inkluderar en genomgéng av opioider och psykoaktiva likemedel (sdsom
bensodiazepiner) som anvinds samtidigt. Hos patienter med tecken och symtom pé
opioidbrukssyndrom ska konsultation med en beroendespecialist 6vervagas.

For patienter med tendenser till likemedelsmissbruk eller likemedelsberoende ska behandlingen med
Tramadol Hexal vara kortvarig och ske under noggrann medicinsk 6vervakning.

Nér en patient inte lingre behdver behandling med tramadol &r det tillradligt att gradvis trappa ner
dosen for att férhindra abstinenssymtom.
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Tramadol 4r inte lampligt som substitutionsbehandling for patienter med opioidberoende. Trots att
tramadol &r en opioidagonist kan likemedlet inte anvindas for att férhindra abstinenssymtom orsakade
av morfin.

Binjurebarkssvikt

Opioidanalgetika kan iland orsaka reversibel binjurebarkssvikt, som kraver 6vervakning och
substitutionsbehandling med glukokortikoid. Symtom pé akut eller kronisk binjurebarkssvikt kan
inkludera till exempel kraftig buksmérta, illaméende och krakningar, lagt blodtryck, extrem trétthet,
aptitldshet och viktminskning,

CYP2D6-metabolism

Tramadol metaboliseras av leverenzymet CYP2D6. Om en patient har brist pa eller helt saknar detta
enzym kommer kanske inte en tillricklig smértstillande effekt att uppnés. Enligt uppskattningar kan
upp till 7 % av den ljushyade populationen ha denna brist. Om en patient ddremot dr en ultrasnabb
metaboliserare &r risken for biverkningar relaterade till opioidforgiftning forhojd dven vid allmént
anvianda doser.

Vanliga symtom pa opioidforgiftning &r bl.a. forvirring, somnolens, ytlig andning, sma pupiller,
illaméende, krékningar, forstoppning och aptitloshet. I svéra fall kan patienten uppvisa symtom som
cirkulations- eller andningsdepression, som kan vara livshotande och i mycket séllsynta fall dodlig. En
uppskattning av andelen ultrasnabba metaboliserare iolika populationer presenteras nedan:

Population Andel %
Afrikaner/etiopier 29 %
Afroamerikaner 34-65 %
Asiater 1,2-2 %
Ljushyade 3,6-6,5 %
Greker 6,0 %
Ungrare 1,9 %
Nordeuropéer 1-2 %

Postoperativ anvindning hos barn

I publicerad litteratur har det forekommit rapporter om att tramadol lett till sillsynta men livshotande
biverkningar nir det getts postoperativt till barn efter tonsillektomi och/eller adenoidektomi som
utforts pa grund av obstruktiv somnapné. Yttersta forsiktighet ska iakttas nir tramadol administreras
till barn for postoperativ smértlindring, och de ska dvervakas nog med avseende pa symtom pa
opioidforgiftning, déribland respiratorisk msufficiens.

Barn med nedsatt andningsfunktion

Tramadol rekommenderas inte till barn som kan ha nedsatt andningsfunktion pé grund av till exempel
neuromuskulira storningar, svara hjirtsjukdomar eller respiratoriska sjukdomar, infektioner i ovre
luftvigarna eller lungorna, multipla trauman eller omfattande kirurgiska ingrepp. Dessa faktorer kan
forvarra symtomen pé opioidforgiftning,

Natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Tramadol Hexal ska inte kombineras med MAO-hdmmare (se avsnitt 4.3).

Livshotande interaktioner relaterade till funktionen i det centrala nervsystemet, andningsorganen och
de kardiovaskuldra organen har konstaterats hos patienter som fatt MAO-hdmmare inom de ndrmaste

14 dagarna fore anvéndning av opioiden petidin. Liknande interaktioner med MA O-hdmmare kan inte
uteslutas vid behandling med Tramadol Hexal.
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Samtidig administrering av Tramadol Hexal och andra CNS-ddmpande lakemedel eller alkohol kan
forstirka effekterna pé centrala nervsystemet (se avsnitt 4.8).

Samtidig anvdndning av Tramadol Hexal med gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) kan
resultera i andningsdepression, hypotoni, djup sedering, koma eller dod.

Sedativa likemedel sasom bensodiazepiner eller besliktade likemedel:

Samtidig anvdndning av opioider och sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller besliktade
lakemedel okar risken for sedering, andningsdepression, koma och déd pa grund av en additiv
CNS-dédmpande effekt. Dosen och behandlingstiden vid samtidig anvéndning ska begrénsas (se
avsnitt 4.4).

Enligt farmakokinetiska studier ger administrering av cimetidin (en enzymhammare) fore eller
samtidigt med administrering av Tramadol Hexal sannolikt inte upphov till kliniskt betydelsefulla
interaktioner. Anvindning av karbamazepin (en enzyminducerare) fore eller samtidigt med
tramadolhydroklorid kan foérsvaga den analgetiska effekten och forkorta dess durationstid.

Tramadol kan orsaka kramper och forstirka den krampframkallande eftekten av selektiva
serotoninaterupptagshdmmare (SSRI-likemedel), serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare
(SNRI-likemedel), tricykliska antidepressiva medel, antipsykotika och andra likemedel som sénker
kramptroskeln (sdsom bupropion, mirtazapin, tetrahydrocannabinol).

Samtidig anvdndning av tramadol och serotonerga likemedel kan leda till serotonergt syndrom, ett
potentiellt livshotande tillstdnd (se avsnitten 4.4 och 4.8). Serotonerga likemedel innefattar bl.a.
selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI-likemedel), serotonin- och noradrenalinaterupptags-
hdmmare (SNRI-likemedel), MAO-hdmmare (se avsnitt 4.3), tricykliska antidepressiva medel och
mirtazapin.

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvidndning av tramadol och kumarinantikoagulantia (t.ex.
warfarin), eftersom forhdjda INR-vérden, stora blodningar och ekkymos har rapporterats hos vissa
patienter.

Kénda hdmmare av cytokrom CYP3A4-enzymet, t.ex. ketokonazol och erytromycin, kan eventuellt
hdmma metabolismen av tramadol (N-demetylering) och sannolikt ocksi metabolismen av den aktiva
O-demetylerade metaboliten. Den kliniska relevansen av denna interaktion har inte undersokts (se
avsnitt 4.8).

Nir den antiemetiska 5-HT;-antagonisten ondansetron administrerades pre- och postoperativt i ett
begriansat antal studier maste tramadoldosen 6kas vid behandling av postoperativ smérta.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

I djurstudier har mycket hoga doser tramadol paverkat organutveckling, benbildning och neonatal
mortalitet. Teratogena effekter har inte observerats. Tramadol passerar placenta. Data géllande
anviandning av tramadol under graviditet ar otillrickliga. Tramadol Hexal ska dirfor inte anvindas
under graviditet.

Tramadol som administrerats fore eller under forlossning paverkar inte livmoderns kontraktilitet.
Likemedlet kan paverka andningsfrekvensen hos nyfodda, men detta har vanligen ingen klinisk
relevans. Kontinuerlig anvindning under graviditet kan leda till neonatala abstinenssymtom.

Amning

Cirka 0,1 % av moderns dos av tramadol utsondras i brostmjolk. Om modern direkt efter forlossningen
far en daglig dos pa upp till 400 mg motsvarar detta att det ammade barnet far en genomsnittlig miangd
tramadol pa 3 % av dosen som dr proportionell mot moderns vikt. Av denna anledning ska tramadol
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inte anvdndas under amning, alternativt ska amningen avbrytas under tramadolbehandlingen. Det dr i
allminhet inte nddvéndigt attavbryta amningen pa grund av en engangsdos tramadol.

Fertilitet

Uppfoljningen av biverkningar efter marknadsintroduktionen tyder inte pé att tramadol har nagon
inverkan pé fertiliteten.

I djurstudier har tramadol inte konstaterats ha ndgon inverkan pa fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Avennir det anviinds enligt instruktionerna kan Tramadol Hexal ge upphov till somnolens och yrsel
och didrmed forsdmra reaktionsformégan hos personer som framfor fordon eller anvinder maskiner.
Denna effekt uppkommer i synnerhet nér likemedlet anvéinds i kombination med andra psykotropa
amnen, sarskilt alkohol.

4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna ér illamdende och yrsel, som observerats hos mer dn 10 %
av patienterna.

Frekvenserna har definierats enligt foljande:

Mycket vanliga: > 1/10

Vanliga: > 1/100, < 1/10

Mindre vanliga: > 1/1 000, < 1/100

Séllsynta: >1/10 000, < 1/1 000

Mycket sdllsynta: < 1/10 000

Ingen kénd frekvens: kan inte berdknas frén tillgéingliga data.

Immunsystemet
Sallsynta: allergiska reaktioner (t.ex. dyspné, bronkospasm, pipande andning, angioddem) och
anafylaxi.

Metabolism och nutrition
Séllsynta: fordndrad aptit
Ingen kénd frekvens: hypoglykemi.

Psykiska storningar

Sallsynta: hallucinationer, konfusion, sémnstorningar, delirium och mardrommar. Psykiska
biverkningar kan forekomma efter intag av tramadol. Deras svarighetsgrad och art varierar fran individ
till individ (beroende pé personlighet och behandlingstid). Dessa biverkningar innefattar forédndrad
sinnesstdmning (vanligen eufori, ibland dysfori), fordndringar i aktivitet (vanligen minskad, ibland
okad) samt forandringar i kognition och sensorisk kapacitet (t.ex. forandringar i formagan att fatta
beslut, storningar 1 uppfattningsformégan). Likemedelsberoende kan uppkomma, och det kan ge
upphov till foljande abstinenssymtom, som paminner om dem som forekommer i samband med
opiatavvinjning: agitation, angest, nervositet, insomni, hyperkinesi, tremor och gastrointestinala
symtom. Andra mycket sillsynta abstinenssymtom relaterade till utséttning av tramadol ar:
panikattacker, svar dngest, hallucinationer, parestesier, tinnitus och avvikande CNS-symtom (t.ex.
konfusion, vanforestdliningar, depersonalisation, derealisation, paranoia).

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: yrsel

Vanliga: huvudvérk, disighet

Séllsynta: parestesier, tremor, konvulsioner, ofrivilliga muskelkramper, avvikande koordination,
synkope, talstdrningar

Ingen kénd frekvens: somnapné, serotonergt syndrom.
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Kramper forekommer efter storre doser tramadol eller vid samtidig anvindning av andra likemedel
som sinker kramptroskeln (se avsnitten 4.4 och 4.5).

Ogon
Sallsynta: mios, dimsyn, mydriasis.

Hjdrtat

Mindre vanliga: paverkan pé regleringen av blodcirkulationen (palpitation, takykardi). Dessa
biverkningar kan forekomma sérskilt vid intravends administrering samt hos patienter som utsétts for
fysisk belastning,

Séllsynta: bradykardi.

Blodkdrl

Mindre vanliga: paverkan pé regleringen av blodcirkulationen (postural hypotension eller
kardiovaskuldr kollaps). Dessa biverkningar kan forekomma sérskilt vid intravends administrering
samt hos patienter som utsétts for fysisk belastning.

Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum

Séllsynta: andningsdepression, dyspné

Om de rekommenderade doserna dverskrids mérkbart och andra CNS-déimpande substanser
administreras samtidigt (se avsnitt 4.5) finns risk foér andningsdepression.

Ingen kénd frekvens: hicka

Astmaexacerbation har rapporterats, men ett orsakssamband har inte kunnat pavisas.

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: illamaende

Vanliga: forstoppning, muntorrhet, krikningar

Mindre vanliga: kvéljningar, gastrointestinala besvir (tryckkéinsla, svulinad), diarré.

Lever och gallviigar
Forhojning av leverenzymvérden har rapporterats i enstaka fall i samband med terapeutiskt bruk av
tramadol.

Hud och subkutan vivnad
Vanliga: svettningar
Mindre vanliga: hudreaktioner (t.ex. pruritus, utslag, urtikaria).

Muskuloskeletala systemet och bindvdv
Sillsynta: myasteni.

Njurar och urinvigar
Séllsynta: urineringsstorningar (dysuri och urinretention).

Allmédnna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Vanliga: trotthet.

Undersokningar
Sallsynta: hogt blodtryck.

Léiikemedelsberoende

Upprepad anvindning av Tramadol Hexal kan leda till likemedelsberoende, dven vid terapeutiska
doser. Risken for likemedelsberoende kan variera beroende pa patientens individuella riskfaktorer,
dosering och opioidbehandlingens lingd (se avsnitt 4.4).
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Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhillande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom

Symtomen pa tramadolf6rgiftning 4r i princip liknande de som é&r typiska for andra centralverkande
analgetika (opioider). Dessa drisynnerhet mios, kriakningar, synkope, medvetanderubbningar (dven
koma), konvulsioner och andningsdepression (dven andningsstillestind). Serotonergt syndrom har
ocksa rapporterats.

Behandling

Allminna akutatgérder ska tillimpas. Luftvidgarna ska héllas 6ppna (aspiration!) och andningen och
cirkulationen stddjas utgdende fran symtomen. Andningsdepression kan behandlas med naloxon.
Naloxon hade ingen effekt pa kramper i djurstudier. Vid krampanfall ska patienten ges diazepam
mntravenost.

Vid fall av forgiftning med orala beredningar rekommenderas dekontaminering av magtarmkanalen
med medicinskt kol eller ventrikelskéljning endast om det gitt hdgst 2 timmar efter intaget av
tramadol. Dekontaminering av magtarmkanalen i ett senare skede kan vara till nytta i fall av
forgiftning med exceptionellt stora mangder likemedel eller en langverkande beredningsform.

Tramadol elimineras endast i minimal omfattning fran serum genom hemodialys eller hemofiltrering.
Séledes riacker det inte med enbart dessa metoder for avgiftning vid akut forgiftning med Tramadol
Hexal.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga opioider, ATC-kod N02AX02.

Tramadol dr ett centralt verkande opioidanalgetikum. Det ér en icke-selektiv ren p-, - och
Kk-receptoragonist som har storst affinitet till p-receptorn. Tramadol verkar analgetiskt ocksa genom att
hdmma det neuronala aterupptaget av noradrenalin och oka friséttningen av serotonin.

Tramadol har en hostdimpande effekt. [ motsats till morfin har analgetiska doser av tramadol inom ett
brett dosintervall ingen andningsdimpande effekt. Inte heller paverkas den gastrointestinala
motiliteten. Effekterna pa det kardiovaskulidra systemet dr vanligen ringa. Tramadols potens har
rapporterats vara 1/10 (en tiondel) till 1/6 (en sjittedel) av morfinets potens.

Pediatrisk population

Effekterna av enteralt och parenteralt administrerat tramadol har undersokts i kliniska studier pd mer
an 2 000 pediatriska patienter, frdn nyfodda till 17-aringar. Indikationerna for smértbehandling i dessa
studier inkluderade smaérta efter operation (huvudsakligen bukkirurgi), efter kirurgisk tandextraktion,
smarta p.g.a. frakturer, brannskador eller trauman samt andra smarttillstand som sannolikt krévde
smértbehandling i minst 7 dagar.

19


http://www.fimea.fi/

Vid enkeldoser pa upp till 2 mg/kg eller upprepade doser pa upp till 8 mg/kg per dygn (maximalt

400 mg per dygn) var effekten av tramadol béttre &n for placebo och bittre dn eller jimforbar med
effekten av paracetamol, nalbufin, petidin eller laga doser av morfin. Studierna bekréftade effekten av
tramadol. Sékerhetsprofilen for tramadol var likvérdig hos vuxna och pediatriska patienter éver 1 &r
(se avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Over 90 % av en dos Tramadol Hexal absorberas efter peroral administrering. Den genomsnittliga
absoluta biotillgingligheten ligger pd omkring 70 %, och den paverkas inte av samtidigt intag av foda.
Skillnaden mellan den absorberade mdngden tramadol och méngden of6rdndrat tramadol i plasma
beror sannolikt pa den ldga forsta passagemetabolismen. Av en oral dos metaboliseras hogst 30 %
genom forstapassagemetabolism.

Tramadol har hog vivnadsaffiitet (V45 =203 + 40 I) och en bindningsgrad till plasmaproteiner pa
omkring 20 %.

Maximal plasmakoncentration (141 + 40 ng/ml) uppnas 4,9 timmar efter en dos Tramadol Hexal pa
100 mg. Med Tramadol Hexal 200 mg uppnas motsvarande koncentration (260 + 62 ng/ml) efter
4,8 timmar.

Tramadol passerar blod-hjédrnbarridren och placenta. Tramadol och dess O-desmetylmetabolit
utsondras 1 mycket sma mangder i brostmjolk (0,1 % respektive 0,02 % av den givna dosen).

Eliminationshalveringstiden for tramadol, t,,, &r cirka 6 timmar oberoende av administreringsséttet.
Hos patienter dldre &dn 75 ar kan halveringstiden vara omkring 1,4 ginger lingre.

Hos ménniska metaboliseras tramadol huvudsakligen genom N- och O-demetylering samt
glukuronkonjugering av O-demetyleringsprodukterna. Av metaboliterna dr endast O-desmetyltramadol
farmakologiskt aktiv. Méngden av de andra metaboliterna varierar betydligt fran person till person.
Hittills har elva metaboliter patraffats i urinen. Djurstudier har visat att O-desmetyltramadol dr 2—

4 ganger mer potent dn tramadol. Dess halveringstid 4r 7,9 timmar (variationsintervall 54-9,6 timmar;
6 friska frivilliga), d.v.s.ungefir densamma som for tramadol.

Hamning av isoenzymerna CYP3A4 och/eller CYP2D6, vilka svarar for metabolismen av tramadol,
kan paverka plasmakoncentrationerna av tramadol eller dess aktiva metaboliter.

Tramadol och dess metaboliter utséndras nédstan enbart via njurarna. Av den totala aktiviteten aven
radioaktiv dos utsondras 90 % med urinen. Vid nedsatt lever- eller njurfunktion kan halveringstiden
for tramadol forlingas ndgot. Hos patienter med levercirros har eliminationshalveringstider pé

13,3 +£4.9 timmar (tramadol) respektive 18,5 + 9.4 timmar (O-desmetyltramadol) uppmiitts; i ett
extremt fall var de motsvarande virdena 22,3 timmar respektive 36 timmar. Motsvarande medelvirden
vid nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <5 ml/min) var 11 + 3,2 timmar respektive

16,9 £ 3 timmar samt i extremfallet 19,5 timmar respektive 43,2 timmar.

Tramadols farmakokinetik ar linjar i det terapeutiska dosintervallet.

Forhallandet mellan tramadols analgetiska effekt och dess plasmakoncentration dr dosberoende men
varierar avsevart mellan olika individer. Effekt uppnds vanligen vid en koncentration om 100—
300 ng/ml.

Pediatrisk population

Nér tramadol gavs oralt i engdngsdoser och upprepade doser konstaterades att farmakokinetiken for
tramadol och O-desmetyltramadol hos provningsdeltagare i aldern 1-16 ar generellt motsvarade den
hos vuxna, nir dosen justerades enligt kroppsvikt. Daremot fanns det storre variationer i
farmakokinetiken mellan olika individer i gruppen barn < 8 éar.
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Farmakokinetiken for tramadol och O-desmetyltramadol har studerats hos barn under 1 ar, men den
har inte karakteriserats fullstindigt. Data fran studier omfattande denna &ldersgrupp tyder pa att
bildningshastigheten av O-desmetyltramadol via CYP2D6 6kar kontinuerligt hos nyfodda, och samma
nivd av CYP2D6-aktivitet som hos vuxna uppnas sannolikt vid cirka 1 ars alder. Outvecklade
glukuronideringsmekanismer och omogen njurfunktion kan ocksa resultera i en lingsam eliminering
samt ackumulering av O-desmetyltramadol hos barnunder 1 éar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I studier dér tramadol gavs peroralt och parenteralt till rattor och hundar i 6-26 veckor samt peroralt
till hundar i 12 manader observerades inga hematologiska, klinisk-kemiska eller histologiska
fordndringar relaterade till tramadolexponeringen hos djuren. Effekter pa det centrala nervsystemet,
vilka observerades endast vid doser som avsevart overskrider det terapeutiska dosintervallet, var
rastloshet, okad salivation, kramper och ldngsammare viktokning. Réttor och hundar tolererade
perorala doser pa 20 mg/kg respektive 10 mg/kg och hundar rektala doser pa 20 mg/kg utan
biverkningar.

Hos rattor orsakade tramadolexponering pa > 50 mg/kg/dag toxiska effekter hos moderdjuren samt
Okade dodligheten hos nyfodda ungar. Hos avkomman orsakade tramadol benbildningsrubbningar och
fordrojd Oppning av vagina och 6gon. Fertiliteten hos hanar och honor paverkades inte. Tramadoldoser
pd > 125 mg/kg orsakade toxiska effekter hos dréktiga kaniner samt missbildningar i skelettet hos
avkomman.

Vissa in vitro-studier har visat pad mutagena effekter av tramadol. Motsvarande effekter har inte
observerats i in vivo-studier. Baserat pa hittills insamlade data kan tramadol klassificeras som ett
icke-mutagent dmne.

Studier av den tumérframkallande potentialen hos tramadolhydroklorid har utforts pé rattor och moss.
I studien pa rattor observerades inga tecken pa dkad tumdrférekomst relaterad till tramadolexponering.
Bland méss okade incidensen av hepatocellulira adenom hos handjur (en dosberoende, statistiskt

icke-signifikant 6kning vid doser om > 15 mg/kg), och hos honor 6kade incidensen av lungtumoérer vid
alla dosnivaer (en statistiskt signifikant men inte dosberoende 6kning).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Potatisstirkelse, mikrokristallin cellulosa, natriumstirkelseglykolat (typ A), povidon K30,
makrogol 6000, kalciumvitefosfatdihydrat, natriumstearylfumarat.

Kapselhdlje: gelatin, titandioxid (E171).

Trycksvérta: shellack (E904), indigokarmin (E132) propylenglykol, koncentrerad ammoniak.
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

21



6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister (AVPVC):

50 mg: 20, 100 kapslar

100 mg: 10, 30, 100 kapslar.

Burk (HDPE):

50 mg: 50, 100 kapslar

100 mg: 50, 100 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Likemedlet ska tas med minst ett halvt glas vatten. Kapslarna ska svéljas hela.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Hexal A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kopenhamn S

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

50 mg: 12729
100 mg: 12731

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 09.03.1998

Datum for den senaste fornyelsen: 05.09.2003

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

15.07.2024
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