VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tramal 50 mg/ml injektioneste, luos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 millilitra sisdltdd 50 mg tramadolihydrokloridia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.

Kirkas, variton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet
Keskivaikean ja vaikean kivun hoito.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Annos méérdytyy kivun voimakkuuden ja potilaan kipuherkkyyden mukaan. Yleensi tulee valita
pienin vaikuttava annos. Maksimiannos vuorokaudessa on 400 mg tramadolihydrokloridia (8 ml), eikd
sitd pidd ylittdd kuin poikkeuksellisissa hoitotilanteissa.

Tramadolin annostus on seuraava, ellei toisin ole méérétty:

Aikuisetja yli 12-vuotiaat nuoret

Aloitusannos on 1-2 ml (50-100 mg tramadolihydrokloridia). Tdmén jalkeen voidaan antaa 1-2 ml
(50-100 mg) 3 tai 4 kertaa vuorokaudessa (6—8 tunnin vilein). Akuutin kivun hoidossa tarvitaan
yleensd 2 mln (100 mg) aloitusannos. Kroonisen kivun hoidossa suositeltava aloitusannos on 1 ml
(50 mg). Ks. kohta 5.1.

Pediatriset potilaat (1-12 vuotta)
Kerta-annos on 1-2 mg/kg enintdén nelja kertaa vuorokaudessa.

Pienintd analgeettisesti vaikuttavaa annosta on kéytettdva. Maksimivuorokausiannos alle 50 kiloa
painavilla lapsilla on 8 mg/kg ja titd painavammilla lapsilla 400 mg vaikuttavaa ainetta. Ks. kohta 5.1.

Idkkddt potilaat

Annoksen muuttaminen ei yleensé ole tarpeen alle 75-vuotiaille potilaille, joilla ei ole kliinisesti
merkittdvdd maksan tai munuaisten vajaatoimintaa. Yli 75-vuotiailla potilailla eliminaatio voi olla
hidastunut. Sen vuoksi annosvilid on tarvittaessa pidennettdva potilaskohtaisesti. Suositeltava
maksimivuorokausiannos on 300 mg.




Munuaisten vajaatoiminta/dialyysi ja maksan vajaatoiminta

Munuaisten ja/tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tramadolin eliminaatio on hidastunut.
Niiden potilaiden osalta annosvilin pidentdmistd tulee harkita tarkkaan potilaskohtaisesti.

Jos kreatiniinipuhdistuma on alle 30 ml/min, suositellaan 12 tunnin annosvali.

Tramadolia ei saa antaa potilaille, joilla on vaikea-asteinen munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma alle 10 ml/min).

Antotapa

Tramadoli-injektio voidaan antaa ihon alle (s.c.), lihakseen (i.m.) tai hitaasti, vdhintddn 3—4 minuutin
kuluessa laskimoon (i.v.). Tramadoli-injektioneste voidaan lisdtd tavallisiin infuusionesteisiin, katso
kohdat 6.2 ja 6.6.

Hoidon kesto

Tramadolia ei pidd missddn olosuhteissa kdyttdd kauemmin kuin on ehdottomasti valttdmatonta. Jos
sairauden luonne ja vaikeusaste edellyttdvit kivun pitkdaikaishoitoa tramadolilla, potilaan tilannetta on
huolellisesti ja sddnndllisesti seurattava (ja mahdollisesti pidettdva hoitotaukoja), jotta selvidd, missa

madrin hoidon jatkaminen on tarpeen.

Hoidon tavoitteet ja lopettaminen

Ennen Tramal-hoidon aloittamista on yhdessa potilaan kanssa sovittava kivunhoitosuos itusten
mukaisesta hoitostrategiasta, johon siséltyvit hoidon kesto, hoitotavoitteet ja suunnitelma hoidon
lopettamiseksi. Hoidon aikana lddkérin ja potilaan on oltava sdédnnollisesti yhteydessa, jotta voidaan
arvioida hoidon jatkamisen tarvetta, harkita hoidon lopettamista ja tarvittaessa muuttaa annostusta.
Kun potilas ei endd tarvitse tramadolihoitoa, annoksen pienentdminen vihitellen voi olla aiheellista
vieroitusoireiden vilttdmiseksi. Jos riittdvad 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,

o jotka ovat yliherkkid vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

o joilla on akuutti alkoholi-, unilddke-, analgeetti-, opioidi- tai psyykenlddkemyrkytys

o jotka kdyttavit tai ovat viimeksi kuluneiden 14 vuorokauden aikana kdytténeet MAO:n estéjid
(ks. kohta 4.5)
jotka sairastavat vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma alle 10 ml/min)

o joiden epilepsia eiole lddkitykselld hallinnassa.

Tramadolia ei pidd kdyttdd huumausaineiden vieroitushoitoon.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
Tramadolin kdytossd on noudatettava erityistd varovaisuutta potilailla, joilla on todettu jokin

seuraavista: opioidiriippuvuus, péddhéin kohdistunut vamma, sokkitila, selittdméton tajunnantason
lasku, hengitystoiminnan héiriditd tai kallonsisdisen paineen nousu.

Valmistetta on kdytettdva varoen potilailla, jotka ovat herkkid opiaateille.

Tramadolin ja sedatiivisten lidkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja niiden kaltaisten lddkkeiden,
samanaikainen kaytto saattaa aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa, koomaa ja kuoleman. Néiden riskien
vuoksi nditd sedatiivisia lidkkeitd voidaan maaritid samanaikaisesti vain sellaisille potilaille, joille
muut hoitovaihtoehdot eivét sovi.



Jos potilaalle pddtetddin maddritd tramadolia samanaikaisesti sedatiivisten lddkkeiden kanssa, on
médrittiva 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 hidnen ldheisiddn tarkkailemaan néitd oireita (ks. kohta 4.5).

Kouristuksia on todettu joillakin potilailla, jotka ovat saaneet tramadolia suositelluilla annostasoilla.
Vaara saattaa olla suurempi, jos tramadoliannokset ylittdvét suurimman suositellun
vuorokausiannoksen (400 mg). Liséksi tramadoli saattaa lisdté epileptisten kouristusten vaaraa
potilailla, jotka kdyttdvit muita epileptistd kohtauskynnystéd alentavia liadkkeitd (ks. kohta 4.5).
Epilepsiapotilaita tai epileptisille kohtauksille tai muille kouristuksille alttiita potilaita saa hoitaa
ainoastaan pakottavissa tapauksissa tramadolilla.

Uneen liittyviit hengityshdiriot

Opioidit voivat aiheuttaa uneen hittyvid hengityshéiriditd, mukaan lukien sentraalista uniapneaa ja
uneen liittyvdd hypoksemiaa. Opioidien kéyttd lisdd sentraalisen uniapnean riskid annoksesta riippuen.
Potilaille, joilla esiintyy sentraalista uniapneaa, tulee harkita opioidien kokonaisannoksen
vihentdmisti.

Lisdmunuaisen 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,
ddrimméinen vasymys, ruokahaluttomuus ja laihtuminen.

Serotoniinioireyhtymd

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

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

Jos potilaalla epdillidn serotoniinioireyhtymid, on syyti harkita annoksen pienentdmistd tai hoidon
keskeyttdmistd sen mukaan, miten vakavia oireet ovat. Serotonergisten lidkkeiden kdyton
lopettaminen helpottaa oireita yleensé nopeasti.

Toleranssi ja opioidien kéyttohdirio (vidrinkdytto ja riippuvuus)

Opioidien, kuten Tramal-valmisteen, toistuva kéiyttd voi aiheuttaa toleranssin kehittymisté, fyysisti ja
psyykkistd riippuvuutta seki opioidien kadyttohdirion (OUD). Toistuva Tramal-valmisteen kayttd voi
aiheuttaa opioidien kayttohairion. Suurempi annos ja opioidihoidon pidempi kesto voivat lisdtéd
opioidien kayttohdirion kehittymisen riskid. Tramal-valmisteen vdarinkaytto tai tahallinen ohjeiden
vastainen kaytto voi johtaa yliannostukseen ja/tai kuolemaan. Opioidien kdyttohéirion kehittymisriski
on suurentunut potilailla, joilla taijoiden sukulaisilla (vanhemmilla tai sisaruksilla) on aiemmin
esiintynyt péihteiden (mukaan lukien alkoholin) kdyton ongelmia, tupakoitsijoilla seka potilailla, joilla
on aiemmin esiintynyt muita mielenterveyshdiriditd (esim. vakavaa masennusta, ahdistuneisuutta ja
persoonallisuushdirioitd).

Ennen hoidon aloittamista Tramal-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 kadyttohdirion riskeistd ja oireista. Jos nditd oireita ilmenee, potilaita on neuvottava
ottamaan yhteyttd ladkariin.

Potilaita on seurattava sellaisten merkkien varalta, jotka viittaavat pdihdehakuiseen kdyttdytymiseen
(esim. lian aikaisin tehdyt reseptien uusimispyynnét). Téhén sisiltyy samanaikaisten kdytettyjen
opioidien ja psykoaktiivisten lidkkeiden (kuten bentsodiatsepiinien) tarkistus. Potilaille, joilla on
opioidien kéyttohdirion merkkejé tai oireita, pitdd harkita riippuvuuksien hoitoon erikoistuneen
ladkarin konsultointia.



Ladkkeiden vaarinkdyttoon tai ladkeaineriippuvuuteen taipuvaisilla potilailla tramadolihoidon on
oltava lyhytkestoista ja tapahduttava tarkassa lidkdrin valvonnassa.

Tramadoli ei sovellu korvaushoidoksi opioidiriippuvaisille potilaille. Vaikka tramadoli on
opioidiagonisti, silld ei voida estdd morfimivieroituksen oireita.

Kun potilas ei endé tarvitse tramadolihoitoa, annoksen pienentdminen asteittain on suositeltavaa
vieroitusoireiden ehkédisemiseksi.

CYP2D6-metabolia

Tramadoli metaboloituu maksan CYP2D6-entsyymin vélitykselld. Jos potilaalla on timén entsyymin
vajaus tai hdneltd puuttuu timi entsyymi kokonaan, ei riittdvad kipua lievittdvad vaikutusta ehka
saavuteta. Arviot viittaavat sithen, ettd enintdén 7 %:lla valkoihoisista on timéi vajaus. Jos potilas on
kuitenkin ultranopea metaboloija, opioidimyrkytykseen littyvien haittavaikutusten kehittymisen riski
on suurentunut jopa yleisesti kdytettavilld annoksilla. Opioidimyrkytyksen tavallisia oireita ovat mm.
sekavuus, uneliaisuus, pinnallinen hengitys, pienet pupillit, pahoinvointi, oksentelu, ummetus ja
ruokahaluttomuus. Vaikeissa tapauksissa potilaalla voi esiintyd oireita, kuten verenkierron tai
hengityksen lamaantumista, mikd voi uhata henked ja erittdin harvoin johtaa kuolemaan. Eri
populaatiossa arvioidut ultranopeiden metaboloijien 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%
Pediatriset potilaat

Leikkauksen jdlkeinen kaytto lapsilla

Julkaistussa kirjallisuudessa on raportoitu, ettd obstruktiivisen uniapnean takia tehdyn nielu- ja/tai
kitarisaleikkauksen jilkeen lapsille annettu tramadoli on aiheuttanut harvinaisia mutta henkeé
uhkaavia haittatapahtumia. Aidrimméisti 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 kdyttod ei suositella lapsille, joiden hengitystoiminta saattaa olla heikentynyt esimerkiksi
neuromuskulaaristen hdirididen, vaikeiden sydidn- tai hengityselinsairauksien, ylihengitystie- tai
keuhkoinfektioiden, monivammojen tai laajojen kirurgisten toimenpiteiden vuoksi. Ndma tekijit
saattavat pahentaa opioidimyrkytyksen oireita.

Apuaineet
Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) millilitrassa eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Tramadolia ei pida kdyttdd yhdessd MAO:n estijien kanssa (ks. kohta 4.3).

Henked uhkaavia keskushermoston, hengitys- seké sydin- ja verenkiertoelimiston toimintaan liittyvid
yhteisvaikutuksia on todettu potilailla, jotka ovat saaneet MAO:n estijid viimeisten 14 pdivan aikana
ennen opioideihin kuuluvan petidiinin kdyttod. Samanlaisia yhteisvaikutuksia MAQO:n estéjien kanssa



eivoi poissulkea tramadolivalmisteen kéyton yhteydessa.

Tramadolin kdyttd yhdesséd muiden keskushermostoa lamaavien lddkkeiden tai alkoholin kanssa
saattaa voimistaa keskushermostovaikutuksia (ks. kohta 4.8).

Additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi opioidien ja sedatiivisten lidkkeiden,
kuten bentsodiatsepiinien ja niiden kaltaisten lidkkeiden, tai gabapentinoidien (gabapentiini ja
pregabaliini) samanaikainen kéyttd voi johtaa hypotensioon, syvédén sedaatioon, hengityslamaan,
koomaan tai kuolemaan. Annostusta ja samanaikaisen hoidon kestoa on rajoitettava (ks. kohta 4.4).

Farmakokineettisten tutkimusten mukaan simetidiinin (entsyymi-inhibiittori) kéyttd ennen tramadolin
antoa tai samanaikaisesti sen kanssa ei todenndkoisesti aiheuta kliinisesti merkitsevid interaktioita.
Karbamatsepiinin (entsyymi-induktori) edeltdva tai samanaikainen kayttd saattaa heikentéé ja lyhentda
tramadolin analgeettista vaikutusta.

Tramadoli voi aiheuttaa kouristuksia ja lisdtd muiden kouristuskynnysti alentavien lddkkeiden
kouristuksia aiheuttavaa vaikutusta. Téllaisia ladkkeitd ovat mm. selektiiviset serotoniinin takaisinoton
estdjit (SSRI), serotoniinin ja noradrenalinin takaisinoton estdjat (SNRI), trisykliset
masennuslidkkeet, psykoosilidkkeet, bupropioni, mirtatsapiini ja tetrahydrokannabinoli.

Tramadolin ja serotoninergisten lddkkeiden samanaikainen kiyttd saattaa aiheuttaa
serotoniinioireyhtyméé, joka on mahdollisesti hengenvaarallinen tila (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).
Serotoninergisid ladkkeitd ovat mm. serotoniinin takaisinoton estdjiat (SSRI), serotoniinin ja
noradrenaliinin takaisinoton estdjiat (SNRI), MAO:mn estdjit (ks. kohta 4.3), trisykliset
masennuslidkkeet ja mirtatsapiini.

Varovaisuutta on noudatettava tramadolin yhteiskdytossd kumariiniantikoagulanttien (esimerkiksi
varfariinin) kanssa, koska joillakin potilailla on raportoitu ilmenneen INR-arvojen kohoamista,
runsaita verenvuotoja ja verenpurkaumia.

Tunnetut sytokromi CYP3A4-entsyymié inhiboivat ladkkeet, kuten ketokonatsoli ja erytromysiini,
saattavat inhiboida tramadolin metaboloitumista (N-demetylaatiota) seké todennékdisesti myds sen
aktiivisen O-demetyloituneen metaboliitin metaboloitumista. Tédmén interaktion klimistd merkitysté ei
ole tutkittu (ks. kohta 4.8).

Rajatussa méérdssa tutkimuksia pahoinvointildéke ondansetronin (5-HT3-antagonisti) kdyttd pre- tai
postoperatiivisesti lisdsi tramadolin tarvetta postoperatiivisesta kivusta kdrsivilld potilailla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Eldinkokeissa hyvin korkeat tramadolialtistukset ovat aiheuttaneet muutoksia sikion elinten
kehittymisessé ja luun muodostumisessa seké neonataalikuolleisuutta. Teratogeenisid vaikutuksia ei
ole havaittu. Tramadoli lapiisee istukan. Tramadolin kdyton turvallisuudesta raskauden aikana ei ole
riittdvésti tietoa, ja tistd syystd tramadolia eipidd kdyttdd raskausaikana.

Ennen synnytysti tai sen aikana annettu tramadoli ei vaikuta kohdun supistusvireyteen. Ladke saattaa
vaikuttaa vastasyntyneen hengitystiheyteen, mutta tilli eitavallisesti ole kliinistd merkitystd. Jatkuva
kaytto raskauden aikana saattaa aiheuttaa vieroitusoireita vastasyntyneelle lapselle.

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

paivittdisen annoksen ollessa enintidn 400 mg tima vastaa sitd, ettd rintaruokitun lapsen saama
keskimédédrdinen tramadoliméddrd on 3 % didin painoon suhteutetusta annoksesta. Siksi tramadolia ei



pidd kayttdd imetyksen aikana tai vaihtoehtoisesti imetys on keskeytettidvi tramadolihoidon ajaksi.
Kerta-annos tramadolia ei yleensd vaadi imetyksen keskeyttdmista.

Hedelmillisyys

Markkinoille tulon jilkeen tehdyt tutkimukset eivit ole osoittaneet tramadolilla olevan vaikutusta
hedelméllisyyteen.
Eldimilld tehdyt tutkimukset eivit ole osoittaneet tramadolilla olevan vaikutusta hedelmallisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tramadoli saattaa aiheuttaa uneliaisuutta ja huimausta ja voi siten huonontaa ajoneuvon kuljettajan ja
koneen kayttijan reaktiokykyd myos ohjeiden mukaisesti kdytettynd. Vaikutus ilmenee varsinkin
yhteiskdytdssd muiden psykotrooppisten aineiden, erityisesti alkoholin, kanssa. Tramadoli voi
aiheuttaa joillekin potilaille my6s vapinaa, ndkohdiriditd tai havaintohdiriitd. Jos oireita ilmenee,
ajamisesta ja koneiden kayttimisestd on syytd pidattdytya.

4.8 Haittavaikutukset

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd Iddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

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

Haittavaikutusten yleisyysluokat on méaritelty seuraavasti:

Hyvin yleiset (>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)


http://www.fimea.fi/

Immuunijirjestelmi

Harvinainen

Allergiset reaktiot (esim. hengenahdistus,
keuhkoputkien ahtautuminen, hengityksen
vinkuminen, angioedeema) ja anafylaksi.

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Harvinainen

Ruokahalun muutokset

Tuntematon

Hypoglykemia

Psyykkiset héiriot

Harvinainen

Hallusinaatiot, sekavuus, unihdiriét, hourailu,
ahdistuneisuus, painajaiset. Psyykkisid
haittavaikutuksia, jotka vaihtelevat yksilosta
toiseen voimakkuudeltaan ja luonteeltaan
(riippuen persoonallisuudesta ja lddkityksen
kestosta), voi ilmetd. Naitd ovat mielialan
muutokset (tavallisesti elaatio, toisinaan
dysforia), aktiivisuuden muutokset (tavallisesti
vahentyminen, toisinaan lisdéintyminen) seka
kognition ja aistitoimintojen muutokset (esim.
paatoksentekokayttaytymisen muutokset,
havaintohéiriot). Riippuvuutta voi ilmeta.
Vieroitusoireita, jotka muistuttavat
opiaattivieroituksen aikana tavattavia oireita,
voi ilmetéd (kithtyneisyys, ahdistuneisuus,
hermostuneisuus, unettomuus, hyperkinesia,
vapina ja mahaoireet). Muita hyvin harvinaisia
vieroitusoireita voivat olla paniikkikohtaukset,
vaikea ahdistuneisuus, hallusinaatiot,
tuntoharhat, tinnitus ja epétavalliset
keskushermosto-oireet (esim. sekavuus,
harhaluulot, itsensd ja/tai ympériston
epatodelliseksi kokeminen, vainoharhaisuus).

Hermosto

Hyvin yleinen

Huimaus

Yleinen

Padnsérky, tokkuraisuus

Harvinainen

Puhehéiriot, parestesiat, vapina, hengityslama,
epileptiformiset kouristukset, tahattomat
lihaskouristukset, poikkeava koordinaatio,
pyOrtyminen.

Epileptiformisia kouristuksia on tavattu
korkeiden tramadoliannosten jilkeen tai
samanaikaisen muun kouristuskynnysta
alentavan ladkityksen kanssa (ks. kohdat 4.4 ja
4.5).

Tuntematon

Serotoniinioireyhtyma

Silmét

Harvinainen

Mioosi, mydriaasi, ndén himirtyminen

Sydidn

Melko harvinainen

Sadtelyhiiriot (palpitaatio, takykardia,
posturaalinen hypotensio tai
kardiovaskulaarinen kollapsi). Néitd
haittavaikutuksia voi ilmetd etenkin
laskimonsiséisen annostelun yhteydessé ja
fyysisesti rasittuneilla potilailla.

Harvinainen

Bradykardia, verenpaineen nousu




Hengityselimet, rintakehd
ja vilikarsina

Harvinainen

Dyspnea, hengityslama.

Hengityslamaa voi ilmeti jos tramadolin
suositusannokset ylitetddn huomattavasti tai
samanaikaisesti kdytetddn muita
keskushermostoa lamaavia ladkkeita (ks.
kohta 4.5).

Hyvin harvinainen,

Astman pahenemista on raportoitu, mutta syy-

tuntematon yhteytté ei ole voitu osoittaa.
Tuntematon Hikka

Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Pahoinvointi
Yleinen Oksentelu, ummetus, suun kuivuminen

Melko harvinainen

Y okkdily, vatsadrsytys (paineentunne,
turvotus), ripuli

Maksa ja sappi

Hyvin harvinainen,

Yksittdistapauksina on raportoitu

tuntematon maksaentsyymiarvojen kohoamista, jota on
ilmennyt tramadolin terapeuttisen kayton
aikana.
Tho ja ihonalainen kudos | Yleinen Hikoilu
Melko harvinainen Ihoreaktiot (esim. kutina, ihottuma,
nokkosrokko)
Luusto, lihakset ja Harvinainen Lihasheikkous
sidekudos
Munuaiset ja virtsatiet Harvinainen Virtsaamisen hdiriét (kivulias tai vaikeutunut
virtsaaminen, virtsaumpi)
Yleisoireet ja Yleinen Visymys

antopaikassa todettavat
haitat

Ladkeriippuvuus

Toistuva Tramal-valmisteen kdytto voi johtaa ladkeriippuvuuteen, jopa terapeuttisilla annoksilla.
Ladkeriippuvuuden riski voi vaihdella potilaan yksilollisten riskitekijoiden, annostuksen ja

opioidihoidon keston mukaan (katso kohta 4.4).

4.9 Yliannostus

Oireet

Tramadolimyrkytyksen oireet ovat periaatteessa samankaltaisia kuin muiden keskushermostoon
vaikuttavien analgeettien (opioidien) aiheuttamat. Naitd oireita ovat erityisesti mioosi, oksentelu,
pyortyminen, tajunnanhiiriét (jopa kooma), kouristukset ja hengityslama (jopa hengityspysidhdys).

My®ds serotoniinioireyhtymda on raportoitu.

Hoito

Tilanteessa sovelletaan yleisid ensiaputoimenpiteitd. Hengitystiet pidetdén avoimina (aspiraation
vaara), ja hengitystd seké verenkiertoa tuetaan oireiden mukaan. Hengityslamaa voidaan hoitaa
naloksonilla. Eldinkokeissa naloksonilla eiole ollut vaikutusta kouristuksiin, joten
kouristustapauksessa potilaalle annetaan diatsepaamia laskimoon.

Hemodialyysi ja hemofiltraatio poistavat tramadolia seerumista vain erittdin vahdisessd méérin. Niin
ollen tramadolin aiheuttamassa akuutissa myrkytyksessé hemodialyysi tai hemofiltraatio ei riitd

detoksifikaatiohoidoks 1.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET




5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut opioidit, ATC-koodi: N02AX02

Tramadoli on keskushermostoon vaikuttava opiaattianalgeetti. Se on epdselektiivinen puhdas myy-,
delta- ja kappareseptoriagonisti, jolla on suurin affiniteetti myyreseptorin. Tramadoli vaikuttaa
analgeettisesti myos estdmailld noradrenaliinin takaisinottoa hermosoluihin ja lisidmélld serotoniinin
eritysta.

Tramadolilla on yskdndrsytystd vihentdva vaikutus. Toisin kuin morfinilla, tramadolilla eiole laajalla
analgeettisella annosalueella hengitystoimintaa lamaavaa vaikutusta. Myds vaikutus
ruoansulatuskanavan motiliteettiin on véhdisempi. Sydén- ja verenkiertoelimistodon kohdistuvat
vaikutukset ovat yleensd véhéisid. Tramadolin vaikutusvoimakkuuden on imoitettu olevan 1/10-1/6
morfiinin vaikutusvoimakkuudesta.

Pediatriset potilaat

Klinisissé tutkimuksissa on tutkittu enteraalisesti ja parenteraalisesti annetun tramadolin vaikutusta yli
2000:lla pediatrisella potilaalla, joiden ikd vaihteli vastasyntyneesté 17 ikdvuoteen. Tutkimuksissa
hoidettiin seuraavista syistd aiheutunutta kipua: leikkauksen jilkeinen kipu (Iihinnd vatsakipu),
kirurgisen hampaanpoiston aiheuttama kipu, murtumien, palovammojen ja traumojen aiheuttama kipu
sekd muut kiputilat, joihin luultavasti tarvitaan kipuldékitystd ainakin 7 pdivan ajan.

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

5.2 Farmakokinetiikka

Lihakseen annetun tramadolin biologinen hyGtyosuus on lihes 100 % ja huippupitoisuus seerumissa
saavutetaan noin 45 minuutissa injektion jilkeen.

Tramadolilla on suuri kudosaffiniteetti (jakautumistilavuus 203440 I). Noin 20 % tramadolista on
sitoutuneena plasman proteiineihin.

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

Ihmiselld tramadolin metabolia koostuu padasiassa N- ja O-demetylaatiosta seka
O-demetylaatiotuotteiden glukuronikonjugaatiosta. Metaboliiteista ainoastaan O-demetyylitramadoli
on farmakologisesti aktiivinen. Muiden metaboliittien méarét vaihtelevat huomattavasti henkilosté
toiseen. Toistaiseksi virtsasta on tunnistettu 11 metaboliittia. Eldinkokeiden perusteella
O-demetyylitramadoli on vaikutukseltaan 2—4 kertaa voimakkaampi kuin tramadoli. Sen
puolintumisaika 7,9 tuntia (vaihteluvdli 5,4-9,6 tuntia) on suunnilleen sama kuin tramadolin.

Tramadolin biotransformaatiosta vastaavien isoentsyymien CYP3A4mn, CYP2D6:n tai ndiden
molempien esto voi vaikuttaa tramadolin tai sen aktiivisten metaboliittien pitoisuuksiin plasmassa.

Tramadoli ja sen metaboliitit erittyvit lihes yksinomaan munuaisten kautta. Radioaktiivisen annoksen
kokonaisaktiivisuudesta 90 % erittyy virtsan mukana. Tramadolin eliminaation puolintumisaika on
noin 6 tuntia rijppumatta antotavasta. Yl 75-vuotiailla potilailla eliminaation puolimtumisaika saattaa
olla noin 1,4 kertaa pidempi. Maksakirroosipotilailla eliminaation puoliintumisajoiksi saatiin

13,3+4,9 tuntia (tramadoli) ja 18,5£9,4 tuntia (O-demetyylitramadoli); ddrimmaisessi tapauksessa
vastaavat arvot olivat 22,3 tuntia ja 36 tuntia. Munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma

<5 ml/min) vastaavat keskiarvot olivat 1143,2 tuntia ja 16,93 tuntia sekd darimmadiset arvot 19,5 ja



43,2 tuntia.

Tramadolin farmakokinetiikka on lineaarinen terapeuttisella annosalueella.

Tramadolin analgeettinen vaikutus riippuu annosvasteisesti sen pitoisuudesta seerumissa, mutta suhde
vaihtelee huomattavasti yksilokohtaisesti. 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 yleensa
samanlaista kuin aikuisilla, kun annosta sééddettiin kehonpainon mukaan. Sen sijaan
farmakokinetilkassa oli suurempaa vaihtelua yksildiden vililli < 8-vuotiailla.

Tramadolin ja O-demetyylitramadolin farmakokinetiikkkaa on tutkittu alle 1-vuotiailla lapsilla, mutta
sitd ei ole tdysin luonnehdittu. Tutkimukset, joissa on ollut mukana tdméan ikéisid koehenkilGita,
osoittavat, ettd O-demetyylitramadolin muodostumisnopeus CYP2D6-entsyymin kautta kasvaa
vastasyntyneilld koko ajan, ja CYP2D6-entsyymin aktiivisuuden odotetaan saavuttavan aikuista
vastaavan tason noin 1 vuoden ikd&n mennessi. Liséksi kehittymiton glukuronidaatiojirjestelmi ja
kehittymdton munuaisten toiminta saattavat johtaa O-demetyylitramadolin hitaaseen eliminaatioon ja
kertymiseen alle 1-vuotiailla lapsilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tutkimuksissa, joissa rotille ja koirille annettiin tramadolia suun kautta ja parenteraalisesti 6—26 viikkon
ajan seka koirille suun kautta 12 kuukauden ajan, koe-eldimissa ei todettu tramadolialtistukseen
littyvid hematologisia, klinis-kemiallisia eikd histologisia muutoksia. Keskushermostovaikutuksia,
joita todettiin ainoastaan suurilla, terapeuttisen annosalueen huomattavasti ylittavilli annoksilla, olivat
levottomuus, lisddntynyt syljeneritys, kouristukset ja hidastunut painonnousu. Rotat sietivét ilman
haittavaikutuksia oraalisia 20 mgmn annoksia seké koirat oraalisia 10 mgn ja rektaalisia 20 mgn
annoksia painokiloa kohti.

Tramadolin antaminen 50 mg/kg/vrk:n ja sitd suurempina annoksina aiheutti myrkytysvaikutuksia
tiineissd rotissa ja lisési vastasyntyneiden poikasten kuolleisuutta. Poikasissa tramadoli aiheutti
luutumishéiriditd ja vaginan sekd silmien avautumisen viivdstymistd. Aine ei vaikuttanut urosten eikd
naaraiden hedelméllisyyteen. Tramadoliannos 125 mg/kg ja sitd suuremmat annokset aiheuttivat
myrkytysvaikutuksia tiineisséd kaneissa seké luustoepamuodostumia niiden poikasissa.

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

Tramadolihydrokloridin karsinogeenisuutta on tutkittu rotilla ja hiirilld. Rotilla tehdyssé tutkimuksessa
ei havaittu kasvainten ilmenemisen lisddntymistd tramadolialtistuksessa. Hiirilld
hepatosyyttiadenooman ilmeneminen lisdantyi uroksilla annoksella >15 mg/kg (annoksesta
riippuvainen, tilastollisesti ei-merkitsevé lisidntyminen) ja keuhkokasvainten ilmeneminen lisdéntyi
naarailla kaikilla annostustasoilla (tilastollisesti merkitsevé, mutta annoksesta riippumaton

lisddntyminen).
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumasetaattitrihydraatti



Injektionesteisiin  kéytettédvi vesi
6.2 Yhteensopimattomuudet

Tramadoli 50 mg/ml injektionestetti ei saa sekoittaa infuusio- tai injektioliuoksiin, jotka sisédltidvit
diatsepaamia, midatsolaamia, diklofenaakkia, flunitratsepaamia, indometasiinia, isoksikaamia, lysiini-
asetyylisalisylaattia (aspiriinia) ja aminoasetaattia, glyseryylitrinitraattia, fenyylibutatsoninatriumia ja
kinkokaiinia tai piroksikaamia.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailytd huoneenlimmdssa (15-25 °C).

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Viriton, kirkas lasiampulli, tyyppi L.

5x 1 ml, 5x 2 ml ampullia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia hévittdmisen suhteen.

Tramadoli-injektioneste voidaan sekoittaa seuraaviin infuusionesteisiin: 9 mg/ml natriumkloridi,
Ringer, Ringer-laktaatti, 50 mg/ml glukoosi, 60 mg/ml hydroksietyylitdrkkelys, 100 mg/ml
dekstraani 40, 35 mg/ml gelatiini.

Infuusionesteeseen laimennettu tramadoli-injektioneste sdilyy kdyttokelpoisena huoneenlimmdssi
(15-25 °C) 24 tuntia, jos laimennettaessa on noudatettu aseptiikkaa.

Kayttaimdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tramal 50 mg/ml injektionsvétska, losning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 milliliter innehaller 50 mg tramadolhydroklorid.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning.

Klar, farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Behandling av mellansvér och svar smérta.
4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Dosen bestdms enligt graden av smértan och patientens smértkénslighet. Vanligtvis ska man vélja den
lagsta effektiva dosen. Den maximala dosen per dygn dr 400 mg (8 ml) tramadolhydroklorid, och
denna dos ska inte dverskridas vid andra dn undantagsfall.

Doseringen av tramadol 4r foljande, om annat inte ordinerats:

Vuxna ochunga dver 12 ar:

Startdosen édr 1-2 ml (50-100 mg tramadolhydroklorid). Efter detta kan man ge 1-2 ml (50-100 mg) 3
eller 4 gdnger om dygnet (med 6—8 timmars mellanrum). Vid vard av akut smérta krivs ofta en
startdos pa 2 ml (100 mg). Vid vard av kronisk smérta dr den rekommenderade startdosen 1 ml

(50 mg). Se avsnitt 5.1.

Pediatrisk population (1-12 ar)
Engéangsdosen dr 1-2 mg/kg hogst fyra ganger om dygnet.

Den ldgsta analgetiskt verkande dosen ska anvdndas. Den maximala dosen per dygn for barn som
vager under 50 kilo dr 8 mg/kg, och for barn som véiger mera 400 mg av den aktiva substansen. Se
avsnitt 5.1.

Aldre patienter
Det behovs vanligtvis inte en fordndring av dosen for patienter som dr under 75 ar, om de inte har en

kliniskt mérkbar lever- eller njurinsufficiens. For 6ver 75 ar gamla patienter kan elimineringen vara
langsammare. Darfor maste doseringsintervallet vid behov forlingas individuellt for varje patient. Den
rekommenderade maximala dosen per dygn ar 300 mg.



Nedsatt njurfunktion / dialys och nedsatt leverfunktion

Patienter som har nedsatt njur- och/eller leverfunktion har en langsammare eliminering av tramadol.
For dessa patienter ska man noga dverviga en forlingning av doseringsintervallet individuellt. Om
kreatininclearance dr under 30 ml/min, rekommenderas ett doseringsintervall pa 12 timmar.

Tramadol far inte ges till patienter som har en svart nedsatt njur- och/eller leverfunktion
(kreatininclearance under 10 ml/min).

Administreringssatt

En tramadol-injektion kan ges subkutant (s.c.),i muskeln (im.) eller lingsamt under minst 3—
4 minuter intravendst (i.v.). Tramadol-injektionsvétska kan ldggas till i vanliga infusionsvétskor, se
avsnitt 6.2 och 6.6.

Behandlingens lingd

Tramadol ska inte under nadgra omstandigheter anvéindas lingre dnvad som &r absolut nédvandigt. Om
sjukdomens karaktir och svarighetsgrad kréver en langvarig behandling av smértan med tramadol,
maste patientens tillstdind Overvakas noggrant och regelbundet (och mojligtvis ska pauser i
behandlingen hallas) for att ta reda pd i vilken mén det dr nodvéndigt att fortsétta behandlingen.

Behandlingsmal och utsittning av behandlingen

Innan behandling med Tramal paborjas ska en behandlingsstrategi som inkluderar behandlingsldngd
och behandlingsmal, samten plan for behandlingens avslut, dverenskommas med patienten i enlighet
med riktlinjer for smirtbehandling. Under behandlingen ska ldkare och patient ha tit kontakt for att
utvirdera behovet av fortsatt behandling samt ta stillning till utsittning och justering av dosering vid
behov. Nir en patient inte lingre behdver behandling med tramadol kan det vara tillrdligt att trappa
ned dosen gradvis for att forhindra utsittningssymptom. Om adekvat smértkontroll inte uppnds ska
mojlig hyperalgesi, tolerans och progression av underliggande sjukdom Gvervégas (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Tramadol ska inte ges till patienter,

o som &r dverkdnsliga mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpdmne som anges i
avsnitt 6.1

som har en akut alkohol-, somnmedel-, analgetika-, opioid- eller psykofarmakaforgiftning
som anvinder eller har under de senaste 14 dygnen anvint MAO-hdmmare (se avsnitt 4.5)
som har en svért nedsatt njurfunktion (kreatininclearance under 10 ml/min)

vars epilepsi inte dr under kontroll med medicinering.

Tramadol ska inte anvdndas som avvanjningsbehandling for narkotikaberoende.
4.4 Varningar och forsiktighet

Sérskild forsiktighet ska iakttas vid anvandning av tramadol hos patienter som diagnostiserats med
nagot av foljande: opioidberoende, huvudskada, chocktillstdnd, oforklarlig sénkt medvetandegrad,
storningar i andningsfunktionen eller forhdjt intrakraniellt tryck.

Tramadol ska anvéndas forsiktigt hos patienter som ar kénsliga for opiater.

Samtidigt bruk av tramadol och sedativa likemedel, sdsom bensodiazepiner och liknande likemedel,
kan orsaka sedering, andningsdepression, koma och déden. Pa grund av dessa risker kan dessa
sedativa likemedel endast ordineras samtidigt till sadana patienter som inte har mojlighet till andra
behandlingsalternativ.



Om det bestdms att tramadol ordineras samtidigt med sedativa likemedel till patienten, ska den minsta
effektiva dosen ordineras och behandlingen ska vara sa kortvarig som majligt.

Patienten ska Gvervakas noga for symptom och tecken pa andningsdepression och sedering. Det
rekommenderas starkt att man radger patienten och patientens anhdriga att dvervaka dessa symptom
(se avsnitt 4.5).

Négra patienter som fétt tramadol med de rekommenderade doserna har fatt kramper. Risken kan vara
storre om tramadoldoserna overskrider den storsta rekommenderade dygnsdosen (400 mg). Dessutom
kan tramadol 6ka risken for epileptiska kramper hos patienter som anviander andra likemedel som
minskar troskeln for epileptiska anfall (se avsnitt 4.5). Epilepsipatienter eller patienter som &r benégna
for epileptiska anfall eller andra kramper far endast behandlas med tramadol pa grund av tvingande
skal

Somnrelaterade andningsstorningar

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstorningar, inklusive central sémnapné (CSA) och
sémnrelaterad hypoxemi. Den 6kade risken for CSA vid opioidanviindning #r dosberoende. Overvig
att minska den totala opioiddosen for patienter som uppvisar CSA.

Binjurebarksvikt

Opioidanalgetika kan ibland orsaka reversibel binjurebarksvikt som kréver vervakning och
substitutionsbehandling med glukokortikoid. Symtom pé akut eller kronisk binjurebarksvikt kan
inkludera t.ex. kraftig buksmérta, illamdende och krakningar, lagt blodtryck, extrem trotthet, nedsatt
aptit och viktminskning.

Serotonergt syndrom

Serotonergt syndrom, ett potentiellt livshotande tillstdnd, har rapporterats hos patienter som far
tramadol 1 kombination med andra serotonerga medel eller tramadol ensamt (se avsnitt 4.5, 4.8 och
4.9).

Om samtidig behandling med andra serotonerga medel &r kliniskt motiverad, rekommenderas
noggrann observation av patienten, sirskilt under behandlingsinsittning och vid dosokningar.
Symtom pé serotonergt syndrom kan vara forédndrad psykisk status, autonom nstabilitet,
neuromuskulira avvikelser och/eller gastrointestinala symtom.

Om serotonergt syndrommisstinks ska dosminskning eller utséttning av behandlingen 6vervégas,
beroende pé symtomens svarighetsgrad. Utsdttandet av de serotonerga likemedlen resulterar vanligen i
en snabb forbittring,

Tolerans och opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Tolerans, fysiskt och psykologiskt beroende samt opioidbrukssyndrom kan utvecklas vid upprepad
administrering av opioider som Tramal. Upprepad anvéndning av Tramal kan leda till
opioidbrukssyndrom. En hogre dos och mer langvarig opioidbehandling kan dka risken for att utveckla
opioidbrukssyndrom. Missbruk eller avsiktlig felanvandning av Tramal kan resultera i verdos
och/eller dodsfall. Risken for att utveckla opioidbrukssyndrom ar forhojd hos patienter med en
personlig anamnes eller familjeanamnes (fordldrar eller syskon) pa drogberoende (inklusive
alkoholberoende), hos patienter som anvéinder tobak eller hos patienter med andra psykiska sjukdomar
i anamnesen (t.ex. egentlig depression, angest och personlighetsstorningar).

Innan behandling med Tramal pabdrjas och under behandlingen ska behandlingsmal och en
utsittningsplan Sverenskommas med patienten (se avsnitt 4.2). Foére 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 drogsdkande beteende (t.ex. for tidiga dnskemél om
pafyllning). Detta inkluderar en genomgang av opioider och psykoaktiva likemedel (sdsom
bensodiazepiner) som anvinds samtidigt. Hos patienter med tecken och symtom pa
opioidbrukssyndrom ska konsultation med en beroendespecialist Gvervigas.

For patienter med en tendens for missbruk av likemedel eller likemedelsberoende ska
tramadolbehandlingen vara kortvarig och ske under en ldkares noggranna dvervakning.



Tramadol lampar sig inte som substitutionsbehandling for opioidberoende patienter. Trots att tramadol
dr en opioidagonist, kan man inte hindra symptom av morfinavvianjning med det.

Naér patienten inte lingre behdver tramadolbehandling, rekommenderas en gradvis minskning av dosen
for att forebygga abstinensbesvar.

CYP2D6-metabolism

Tramadol metaboliseras av leverns CYP2D6-enzym. Om patienten har brist pa detta enzym eller
saknar det helt och hallet, kan det hdnda att man inte nér en tillricklig smértlindrande effekt. Man har
uppskattat att hogst 7 % av ljushyade har denna brist. Om patienten ddremot &r en ultrasnabb
metaboliserare, ar risken for symptom relaterade till opioidforgiftning forhdjd daven med allmént
anvianda doser. Vanliga symptom pé opioidforgiftning ar bla. forvirring, sémnighet, ytlig andning,
sma pupiller, illaméende, krikning, forstoppning och aptitloshet. I svara fall kan patienten uppleva
stillestdnd 1 blodcirkulationen eller andningen, vilket kan vara livshotande och i mycket séllsynta fall
dodligt. En uppskattning av andelen ultrasnabba metaboliserare iolika populationer beskrivs nedan:

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

Postoperativ anvdndning hos barn

I publicerad litteratur har det rapporterats att tramadol som getts till barn efter en hals- och/eller
svalgtonsillsoperation som gjorts pa grund av obstruktiv sémnapné har orsakat séllsynta men
livshotande biverkningar. Extrem forsiktighet maste foljas da tramadol ges som smértstillande medel
till barn efter en operation, och de méste 6vervakas noggrant eftersom symptom pé opioidforgiftning,
sasom andningsinsufficiens, kan uppkomma.

Barn, vars andningsfunktion har forsvagats

Anvindning av tramadol rekommenderas inte for barn vars andningsfunktion kan ha forsvagats pa
grund av till exempel neuromuskuldra storningar, svara hjirt- eller respiratoriska sjukdomar,
infektioner i de 6vre luftvigarna eller lungorna, multipla trauman eller omfattande kirurgiska ingrepp.
Dessa faktorer kan forvérra symptomen pa opioidforgiftning.

Hjdlpdmnen
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per milliliter, d.v.s. &r nést mtill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Tramadol ska inte anvéndas tillsammans med MAO-hdmmare (se avsnitt 4.3).

Livshotande interaktioner som ér relaterade till funktionen av centrala nervsystemet, andningsvigarna
samt hjirt- och blodkérlssystemen har konstaterats hos patienter som har fatt MAO-hdmmare under de
senaste 14 dagarna fore anvdndningen av petidin, som hor till opioider. Liknande interaktioner med

MAO-hdmmare kan inte uteshutas vid anvdndning av tramadolpreparat.

Anvindning av tramadol samtidigt med andra centraldepressiva likemedel eller med alkohol kan
forstirka effekterna pé centrala nervsystemet (se avsnitt 4.8).



Pa grund av den additiva dimpande effekten pa centrala nervsystemet kan samtidigt bruk av opioider
och sedativa likemedel, som bensodiazepiner och liknande likemedel, eller gabapentinoider
(gabapentin och pregabalin) resultera i hypotoni, djup sedering, andningsdepression, koma eller déden.
Doseringen och lingden for det samtidiga bruket ska begrénsas (se avsnitt 4.4).

Enligt farmakokinetiska undersokningar dr det osannolikt att anvindningen av cimetidin
(enzyminhibitor) fore anvindningen av tramadol eller samtidigt med det orsakar kliniskt mérkbara
interaktioner. Anvindningen av karbamazepin (enzyminducerare) fore eller samtidigt med tramadol
kan forsvaga och forkorta tramadolets analgetiska effekt.

Tramadol kan orsaka kramper och dka effekten som orsakar kramper hos andra kramptroskelsdnkande
lakemedel. Dessa likemedel dr bl.a. selektiva serotonindterupptagshdmmare (SSRI), serotonin- och
noradrenalindterupptagshdmmare (SNRI), tricykliska antidepressiva likemedel, neuroleptika,
bupropion, mirtazapin och tetrahydrocannabinol.

Samtidigt terapeutisk anvdndning av tramadol och serotonerga likemedel, sdsom selektiva
serotonindterupptagshammare (SSRI), serotonin- och noradrenalindterupptagshimmare (SNRI),
MAO-hdmmare (se avsnitt 4.3), tricykliska antidepressiva likemedel och mirtazapin kan leda till
serotoninsyndrom, ett potentiellt livshotande tillstind (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Forsiktighet ska iakttas vid samtidigt bruk av tramadol och kumarinantikoagulantia (t.ex. warfarin),
eftersom det rapporterats om forhojning av INR-vdrden, rikliga blodningar och hematom hos en del
patienter.

Kénda likemedel som inhiberar cytokrom CYP3A4-enzymet, sdsom ketokonazol och erytromycin,
kan inhibera metabolismen av tramadol (N-demetylering) och sannolikt ocksa metabolismen av dess
aktiva O-demetylerade metabolit. Den kliniska relevansen av denna interaktion har inte undersokts (se
avsnitt 4.8).

I ett begrdnsat antal undersokningar 6kade pre- eller postoperativ anvindning av antiemetikumet
ondansetron (5-HT3-antagonist) behovet av tramadol for patienter som led av postoperativ smérta.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

I djurforsok har valdigt hoga tramadolexponeringar orsakat fordndringar i utvecklingen av fostrets
organ och bildningen av ben, samt neonatal dodlighet. Teratogena effekter har inte upptéckts.
Tramadol passerar moderkakan. Det finns inte tillrickligt med information om sidkerheten av
tramadolets anviandning under graviditeten, och déarfor ska tramadol inte anvindas under graviditeten.

Tramadol som getts innan eller under forlossningen paverkar inte aktiviteten av livmoderns
sammandragningar. Lakemedlet kan paverka andningsfrekvensen hos en nyfodd, men detta har
vanligtvis ingen klinisk betydelse. Konstant bruk under graviditeten kan orsaka abstinensbesvér hos
det nyfodda barnet.

Amning

Ungefir 0,1 % av tramadoldosen som modern fétt utsondras i brostmjolken. Direkt efter forlossningen
da moderns dagliga dos dr hogst 400 mg, motsvarar detta att den genomsnittliga tramadolmédngden
som det ammade barnet far dr 3 % av dosen som &r proportionell med moderns vikt. Darfor ska man
inte anvinda tramadol under amningen, eller alternativt ska amningen avbrytas under
tramadolbehandlingen. En engéngsdos av tramadol krdver oftast inte att amningen avbryts.

Fertilitet



Undersokningar som gjorts efter likemedlets marknadsintroduktion har inte visat att tramadol har
effekter pa fertiliteten.

Undersokningar som gjorts pa djur har inte visat att tramadol har effekter pa fertiliteten.
4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Tramadol kan orsaka somnighet och yrsel och kan dirmed forsdmra reaktionsformagan hos fordonets
chauffor och maskinens anvéndare dven om det anvénds enligt instruktionerna. Effekten uppkommer
sérskilt vid samtidigt bruk av andra psykotropiska dmnen, speciellt med alkohol. For nagra patienter
kan tramadol orsaka darrningar, synstdrningar eller perceptionsstorningar. Om det férekommer
symptom ska man avsta fran att kdra och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka laikemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstéinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar illamdende och yrsel. Bada har upptickts i 6ver 10 % av
patienterna.

Biverkningarnas frekvensklasser ér definierade 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 fran tillgingliga data)


http://www.fimea.fi/

Immunsystemet

Séllsynta

Allergiska reaktioner (t.ex. andnod,
obstruktion i luftvigarna, pipande andning,
angioddem) och anafylax.

Metabolism och
nutrition

Sillsynta

Aptitférandringar

Ingen kéind frekvens

Hypoglykemi

Psykiska storningar

Séllsynta

Hallucinationer, forvirring, somnstorningar,
delirum, angest, mardrommar. Psykiska
biverkningar vars svarighetsgrad och natur kan
variera (beroende pa patientens personlighet
och behandlingstiden) kan uppkomma. Dessa
ar fordndrad sinnesstimning (vanligtvis

elation, ibland dysfori), forindring i aktiviteten
(vanligtvis minskad, ibland 6kad) samt
fordndringar i kognitionen och
sinnesfunktionen (t.ex. fordndringar i
valbeteendet, perceptionsstérningar).
Likemedelsberoende kan férekomma.
Abstinenssymptom som liknar symptom som
forekommer vid opiatabstinens kan
forekomma (agitation, angest, nervositet,
somnloshet, hyperkinesi, darrningar och
magbesvir). Andra mycket séllsynta
abstinensbesvér kan vara panikattacker, svar
angest, hallucinationer, haptiska
hallucinationer, tinnitus och ovanliga symptom
i det centrala nervsystemet (t.ex. forvirring,
vanforestillningar, kdnsla av att man sjilv
och/eller omgivningen &r overklig, paranoia).

Centrala och perifera
nervsystemet

Mycket vanliga

Yrsel

Vanliga

Huvudvirk, disighet

Séllsynta

Talsvérigheter, parestesi, darrningar,
andningsdepression, epileptiforma kramper,
ofrivilliga kramper, avvikande koordination,
svimning. Epileptiforma kramper har
uppvisats efter hoga doser av tramadol eller
vid samtidig anvéndning av andra likemedel
som Okar risken for kramper (se avsnitt 4.4
och 4.5).

Ingen kénd frekvens

Serotonergt syndrom

Ogon

Sallsynta

Mios, mydriasis, dimsyn

Hjértat

Mindre vanliga

Regleringsstorningar (palpitation, takykardi,
postural hypotension eller kardiovaskulir
kollaps). Dessa biverkningar kan forekomma
sérskilt vid intravends administrering och hos
fysiskt anstrangda patienter.

Sillsynta

Bradykardi, forhojning av blodtrycket




Andningsvégar, Séllsynta Dyspné, andningsdepression.
brostkorg och Andningsdepression kan forekomma om de
mediastinum rekommenderade doserna av tramadol
overskrids betydligt eller om man samtidigt
anvéinder andra centraldepressiva likemedel
(se avsnitt 4.5).
Mycket sillsynta, ingen | Det har rapporterats om forsdmring av astma,
kénd frekvens men man har inte kunnat pavisa
orsakssambandet.
Ingen kénd frekvens Hicka
Magtarmkanalen Mycket vanliga Illaméende
Vanliga Krikning, forstoppning, muntorrhet

Mindre vanliga

Kvilningar, magbesvir (kédnsla av tryck,
uppsvullnad), diarré

Lever och gallvigar

Mycket sillsynta, ingen

Det har rapporterats om enstaka fall dér

kind frekvens leverenzymvérden har férhgjts under

terapeutiskt bruk av tramadol.

Hud och subkutan Vanliga Svettning

vévnad Mindre vanliga Hudreaktioner (t.ex. klada, utslag,
nisselutslag)

Muskuloskeletala Séllsynta Muskelsvaghet

systemet och bindvav

Njurar och urinvégar Séllsynta Urineringsstorningar (smérta vid urinering,
forsvarad urinering, urinretention)

Allminna symptom Vanliga Trotthet

och/eller symptom vid
administreringsstillet

Likemedelsberoende

Upprepad anvindning av Tramal kan leda till likemedelsberoende, dven vid terapeutiska doser. Risken
for lakemedelsberoende kan variera beroende pé patientens individuella riskfaktorer, dosering och
opioidbehandlingens ldngd (se avsnitt 4.4).

4.9 Overdosering

Symptom

Symptomen pa tramadolfrgiftning dr i princip liknande som de som orsakas av andra analgetika som
paverkar det centrala nervsystemet (opioider). Dessa symptom ar sérskilt mios, krakning, svimning,
storningar i medvetandet (dven koma), kramper och andningsdepression (dven andningsstillestdnd).

Serotonergt syndrom har ocksé rapporterats.

Behandling

Allménna atgirder som anvinds vid forsta hjilpen anvénds vid situationer for 6verdosering.
Andningsviagarna hélls oppna (risk for aspiration) och andningen och blodcirkulationen stods i
enlighet med symptomen. Andningsdepression kan behandlas med naloxon. I djurférsék har naloxon
inte haft en effekt pa kramper. Dérfor ges diazepam intravendst till patienter med krampanfall.

Hemodialys och hemofiltrering avligsnar endast en mycket liten méngd tramadol ur serumet. Pa grund
av detta riacker inte hemodialys eller hemofiltrering som avgiftningsbehandling vid akut

tramadolforgiftning.




5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga opioider, ATC-kod: N0O2AX02

Tramadol ir ett opiatanalgetikum som paverkar det centrala nervsystemet. Det &r en icke-selektiv ren
my-, delta-, och kappareceptoragonist, som har den storsta affiniteten till myreceptorn. Tramadol
verkar ocksé analgetiskt genom att inhibera aterupptaget av noradrenalin till neuronerna och genom att
Oka pé utsondringen av serotonin.

Tramadol har en lindrande effekt mot hosta. Tramadol har inte en andningsdimpande effekt pa ett
brett analgetiskt doseringsomrade, till motsats fran morfin. Ocksa effekten pd matsméltningskanalens
motilitet &r mindre. Effekterna pa kardiovaskuldra systemet dr ofta mindre. Tramadolets
verkningsstyrka har rapporterats att vara 1/10—1/6 av morfinets.

Pediatrisk population

Man har undersokt tramadolets effekt i kliniska studier da det getts enteralt samt parenteralt till Gver
2 000 pediatriska patienter, vars dlder varierade frdn nyfodda till 17-aringar. I studierna behandlades
smérta som uppstatt till foljd av foljande orsaker: smérta efter operation (frimst magsmaérta), smérta
efter en kirurgisk tandutdragning, smérta pa grund av frakturer, brannskador och trauma samt andra
smarttillstand som mojligtvis kraver smirtmedicinering i atminstone 7 dagar.

Nir tramadol gavs som engéngsdoser pa maximalt 2 mg/kg eller i flera doser pd maximalt 8 mg/kg per
dygn (som mest 400 mg per dygn) mérktes det att tramadol ar mer effektivt dn placebo, och mer
effektivt eller lika effektivt som paracetamol, nalbufin, petidin eller morfin i sm& méngder. Studierna
bevisade tramadolets effekt. Tramadolets sékerhetsprofil var likadan for vuxna och Gver 1 ar gamla
pediatriska patienter (se avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Biotillgdngligheten av tramadol som injicerats 1 muskeln &r ndstan 100 % och den hogsta
koncentrationen i serumet nds ungefér 45 minuter efter injektionen.

Tramadol har en hog vivnadsaffinitet (distributionsvolym 203+40 1). Ungefar 20 % av tramadolet dr
bundet till plasmans proteiner.

Tramadol passerar blod-hjarnbarriiren och moderkakan. Tramadol och dess O-demetylmetabolit
transporteras 1 vildigt smd méngder till modersmjolken (0,1 % och 0,02 % av dosen).

Hos ménniskan bestar tramadolets metabolism huvudsakligen av N- och O-demetylering samt O-
demetylatprodukternas glukuronkonjugation. Av metaboliterna dr endast O-demetyltramadol
farmakologiskt aktivt. Mdngden av de andra metaboliterna varierar betydligt fran person till person.
Tillsvidare har man identifierat 11 metaboliter fran urinen. Pa basen av djurforsok ér O-
demetyltramadol 2—4 ganger mer potent dn tramadol. Dess halveringstid dr 7,9 timmar (intervall 54—
9,6 timmar), vilket dr ungefdr samma som for tramadol.

Inhibering av isoenzymerna som ansvarar for tramadolets biotransformering — CYP3A4, CYP2D6
eller bada — kan paverka tramadolets eller dess aktiva metaboliters koncentration i plasman.

Tramadol och dess metaboliter utsdndras ndstan enbart genom njurarna. Av den radioaktiva dosens
totala aktivitet utsondras 90 % med urinen. Halveringstiden for tramadolets eliminering &r ungefar

6 timmar oberoende av administreringsséttet. Halveringstiden for elimineringen hos 6ver 75-ariga
patienter kan vara ungefar 1,4 ganger lingre. For patienter med levercirros fick man halveringstider
som var 13,3+4,9 timmar (tramadol) och 18,5+9.4 timmar (O-demetyltramadol); i extremt fall var de
motsvarande virdena 22,3 timmar och 36 timmar. For nedsatt njurfunktion (kreatmninclearance



<5 ml/min) var de motsvarande medelvardena 1143,2 timmar och 16,93 timmar, och de extrema
viardena 19,5 och 43,2 timmar.

Tramadolets farmakokinetik &r linjir i det terapeutiska doseringsomradet.

Tramadolets analgetiska effekt beror pa dess koncentration 1 serumet enligt dos-responssambandet,
men sambandet varierar betydligt individuellt. Effekten uppnas oftast med en koncentration pa 100—
300 ng/ml.

Pediatrisk population

Nar tramadol gavs oralt i engdngsdoser eller i flera doser till 1-16-ariga forsokspersoner konstaterades
det att tramadolets och O-demetyltramadolets farmakokinetik var ofta likadan som hos vuxna, da
dosen justerades enligt kroppsvikten. Déremot fanns det storre variationer i farmakokinetiken mellan
individerna hos < 8-aringar.

Tramadolets och O-demetyltramadolets farmakokinetik har undersokts hos under 1-ariga barn, men
den har inte karakteriserats fullstandigt. Undersokningar som har haft forsékspersoner av denna alder
visar att O-demetyltramadolets bildningshastighet via CYP2D6-enzymet 6kar hela tiden hos nyfodda,
och det forvéntas att CYP2D6-enzymets aktivitet ndr samma nivd som hos vuxna senast vid 1 ars
alder. Dessutom kan ett outvecklat glukuronideringssystem och en outvecklad njurfunktion leda till O-
demetyltramadolets ldngsamma eliminering och ansamling hos under 1-riga barn.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

I undersokningar dir man gav tramadol oralt och parenteralt till rattor och hundar under 6-26 veckors
tid, och oralt till hundar under 12 manaders tid, konstaterades inga hematologiska, klinisk-kemiska
eller histologiska fordndringar associerade med tramadolexponeringen hos forsoksdjuren. Effekter pa
det centrala nervsystemet, som konstaterades enbart med stora doser som overskrider betydligt det
terapeutiska doseringsomradet, var rastloshet, 6kad salivproduktion, kramper och minskad viktokning.
Réttorna tolererade orala doser pd 20 mg och hundar orala doser pa 10 mg samt rektala doser pa 20 mg
per kroppsvikt utan biverkningar.

Da tramadol gavs i doser pa 50 mg/kg/dygn och i dnnu stérre doser orsakades forgiftningseffekter hos
driktiga rattor och dodligheten av nyfédda ungar 6kade. Hos ungarna orsakade tramadol
forbeningsstorningar och fordrdjning av vaginans och gonens ppning. Amnet paverkade inte
hanarnas eller honornas fertilitet. Tramadoldoser pad 125 mg/kg och dnnu stérre doser orsakade
forgiftningseffekter hos driktiga kaniner och missbildningar i skelettet hos deras ungar.

I vissa in vitro-undersokningar har det konstaterats att tramadol har mutagena effekter. Motsvarande
effekter har inte upptickts i in vivo-undersokningar. Baserat pa den nuvarande informationen kan
tramadol klassificeras som ett icke-mutagent dmne.

Man har undersokt karcinogeniciteten av tramadolhydroklorid hos rattor och moss. I undersékningar
gjorda pa rattor uppticktes inte att forekomsten av tumdrer skulle ha 6kat under en exponering for
tramadol. Hos mdss 6kade forekomsten av hepatocellulira adenom hos hanarna med dosen >15 mg/kg
(6kning som &r beroende av dosen, inte statistiskt signifikant) och férekomsten av lungtumérer hos
honor vid alla dosnivaer (statistiskt signifikant, men 6kning som 4r oberoende av dosen).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumacetat trihydrat
Vatten for injektionsvétskor



6.2 Inkompatibiliteter

Tramadol 50 mg/ml injektionsvitska fér inte blandas med infusions- eller injektionslosningar som
innehaller diazepam, midazolam, diklofenak, flunitrazepam, indometacin, isoxikam, lycin-
acetylsalicylat (aspirin) och aminoacetat, glyceryltrinitrat, fenylbutazonnatrium och cinkokain eller
piroxikam.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid rumstemperatur (15-25 °C).

6.5 Forpackningstyp och innehall

Férglos, klar glasampull, typ I.

5x 1 ml 5x 2 ml ampuller.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

Tramadol-injektionsvitska kan blandas i foljande infusionsvitskor: 9 mg/ml natriumklorid, Ringer,
Ringer-laktat, 50 mg/ml glukos, 60 mg/ml hydroxietylstirkelse, 100 mg/ml dextran 40, 35 mg/ml
gelatin.

Tramadol-injektionsvitska som spatts ut med en infusionsvétska halls anvéindbar i rumstemperatur
(15-25 °C) i 24 timmar om man vid utspddningen foljt aseptisk teknik.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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