VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Tramal retard 50 mg depottabletti
Tramal retard 100 mg depottabletti

Tramal retard 150 mg depottabletti
Tramal retard 200 mg depottabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Vaikuttava aine: tramadolihydrokloridi

Tramal retard 50 mg depottabletti: 1 depottabletti sisdltdd 50 mg tramadolihydrokloridia.

Tramal retard 100 mg depottabletti: 1 depottabletti sisiltdd 100 mg tramadolihydrokloridia.
Tramal retard 150 mg depottabletti: 1 depottabletti sisdltdd 150 mg tramadolihydrokloridia.
Tramal retard 200 mg depottabletti: 1 depottabletti sisdltdd 200 mg tramadolihydrokloridia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi depottabletti sisdltdd 2,5 mg laktoosimonohydraattia (ks. kohta
4.4).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depottabletti.
Pyored, kaksoiskupera, kalvopééllystetty tabletti, johon on painettu valmistajan logo toiselle puolelle.

50 mg tabletti: vériltidn vaaleankeltainen, merkintd TO toisella puolella.

100 mg tabletti: vériltidn valkoinen, merkintd T1 toisella puolella.

150 mg tabletti: vériltidn vaalean oranssinvirinen, merkintd T2 toisella puolella.

200 mg tabletti: viriltddn hieman ruskehtavan oranssinvérinen, merkintd T3 toisella puolella.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet
Vaikean ja keskivaikean kivun hoito.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

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

Jollei ole syytd kdyttdd muunlaista annostusta, Tramal retard -valmisteen annostus on seuraava:

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat nuoret
Aloitusannos on tavallisesti 50—-100 mg tramadolihydrokloridia kahdesti vuorokaudessa, aamulla ja



illalla. Jos tdmé& annos ei tuo riittdvdéd kivun lLevitystd, voidaan annosta nostaa 150 mg:aan tai 200
mg:aan tramadolihydrokloridia kahdesti vuorokaudessa Ks. Kohta 5.1.

Tramal retard -valmistetta ei tule misséén olosuhteissa kdyttdd kauemmin kuin on ehdottomasti
valttamatontd. Mikdli sairauden luonne ja vaikeusaste edellyttavit kivun pitkdaikaishoitoa Tramal
retard -valmisteella, potilaan tilannetta on huolellisesti ja sédénnollisesti seurattava (ja mahdollisesti
pidettdva hoitotaukoja) sen selvittimiseksi, missd miirin hoidon jatkaminen on tarpeen.

Pediatriset potilaat
Tramal retard ei sovi alle 12-vuotiaille lapsille.

ldkkdcdt henkilot

Annostusta ei yleensd tarvitse muuttaa korkeintaan 75-vuotiaille potilaille, joilla ei ole klinista
maksan tai munuaisten vajaatoimintaa. Yl 75-vuotiailla henkiloilli lddkkeen poistuminen elimistdsté
saattaa olla hidastunut. Titen annosteluvilid on tarpeen mukaan pidennettéivé 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 vakavasti harkita annosteluvilin pidentdmistd potilaan tarpeen
mukaan. Tramal retard -depottabletteja ei suositella potilaille, joilla on vaikea-asteinen munuaisten
ja/tai maksan vajaatoiminta.

Antotapa

Tabletteja ei saa jakaa eikd purra, vaan ne niellidn kokonaisina riittivan nestemddrdn kera. Léadke
voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai erikseen.

4.3 Vasta-aiheet

Tramadolia ei pidd antaa potilaille

- jotka ovat yliherkkid vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- joilla on akuutti alkoholi-, hypnootti-, analgeetti-, opioidi- tai muu psyykenlddkemyrkytys

- jotka kdyttdvit tai ovat vimeksi kuluneiden 14 vuorokauden aikana kiyttineet MAO:mn estéjid (ks.
kohta 4.5)

- joilla on kontrolloimaton epilepsia.

Tramadolia ei saa kédyttdd huumausaineiden vieroitushoitoon.

44 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Tramal retard -valmisteen kiytossd tulee noudattaa erityistd varovaisuutta potilailla, joilla esiintyy
opioidiriippuvuutta, joilla on pddhdn kohdistunut vamma, jotka ovat sokissa, joiden tajunnan taso on
tuntemattomasta syysté laskenut, joilla on hengityskeskuksen tai hengitystoiminnan hairiditd tai joilla
kallonsisdinen paine on suurentunut.

Valmistetta tulee kdyttdd varoen potilailla, jotka ovat herkkid opiaateille.

Tramal retardin ja sedatiivisten lddkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tainiiden kaltaisten lidkkeiden,
samanaikainen kaytto voi aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa, kooman ja kuoleman. Niiden riskien
vuoksi nditd sedatiivisia ladkkeitd voidaan maériatd samanaikaisesti vain sellaisille potilaille, joille
muut hoitovaihtoehdot eivit sovi.

Jos potilaalle padtetddn madratd Tramal retardia samanaikaisesti sedatiivisten lidkkeiden kanssa, on



kéytettdvd pienintd tehokasta annosta ja hoidon on oltava mahdollisimman lyhytkestoinen.

Potilaita pitdd seurata tarkkaan hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta. On erittdin
suositeltavaa neuvoa potilasta ja hidnen ldheisiddn tarkkailemaan néitéd oireita (ks. kohta 4.5).

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

Uneen liittyvit hengityshdiriot

Opioidit voivat aiheuttaa uneen littyvid hengityshdiriéitd, mukaan lukien sentraalista uniapneaa ja
uneen littyvdd hypoksemiaa. Opioidien kaytto lisid sentraalisen uniapnean riskid annoksesta riippuen.
Potilaille, joilla esiintyy sentraalista uniapneaa, tulee harkita opioidien kokonaisannoksen
vahentdmisti.

Kouristuksia on todettu joillakin potilailla, jotka ovat saaneet tramadolia suositelluilla annostasoilla.
Vaara saattaa olla suurempi tramadolihydrokloridiannosten ylittiessd suositellun suurimman
vuorokausiannoksen (400 mg). Liséksi tramadoli saattaa lisiti epileptisten kohtausten vaaraa
potilailla, jotka kdyttdvéat muita epileptistd kohtauskynnystd alentavia lidkevalmisteita (ks. kohta 4.5).
Epilepsiapotilaita tai epileptisille kohtauksille alttiita potilaita tulee ainoastaan pakottavissa
tapauksissa hoitaa tramadolilla.

Serotoniinioireyhtymé

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

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

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

Toleranssia sekd psyykkistd ja fyysistd riippuvuutta voi aiheutua, etenkin pitkdaikaisen kédyton jilkeen.
Ladkkeiden védrinkdyttoon tai ladkeaineriippuvuuteen taipuvaisilla potilailla Tramal retard -hoidon
tulee olla lyhytkestoista ja tapahtua tarkassa lidkdrin valvonnassa.

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

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

Tramadol retard -depottabletit siséltdvit laktoosia. Lédke eisovi potilaille, joilla on harvinainen
galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyvd laktaasinpuutos tai glukoosin/galaktoosin

imeytymish&irio.

CYP2D6-metabolia

Tramadoli metaboloituu maksan CYP2D6-entsyymin vélitykselld. Jos potilaalla on timén entsyymin
vajaus tai hdneltd puuttuu timi entsyymi kokonaan, ei riittdvda kipua lievittdvad vaikutusta ehkd
saavuteta. Arviot viittaavat sithen, ettd enintdén 7 %:lla valkoihoisista on timéi vajaus. Jos potilas on
kuitenkin ultranopea metaboloija, opioidimyrkytykseen liittyvien haittavaikutusten kehittymisen riski
on suurentunut jopa yleisesti kdytettdvilld 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 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 %

Leikkauksen jilkeinen kiytto lapsilla

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

Lapset, joiden hengitystoiminta on heikentynyt

Tramadolin kidyttod ei suositella lapsille, joiden hengitystoiminta saattaa olla heikentynyt esimerkiksi
neuromuskulaaristen hdirididen, vaikeiden sydidn- tai hengityselinsairauksien, yldhengitystie- tai
keuhkoinfektioiden, monivammojen tai laajojen kirurgisten toimenpiteiden vuoksi. Ndmé tekijat
saattavat pahentaa opioidimyrkytyksen oireita.

Lisimunuaisen vajaatoiminta

Opioidikipuldékkeet voivat toisinaan aiheuttaa korjautuvaa lisamunuaisen vajaatoimintaa, mikd vaatii
seurantaa ja glukokortikoidikorvaushoitoa. Akuutin tai kroonisen lisimunuaisen vajaatoiminnan
oireita voivat olla esim. voimakas vatsakipu, pahoinvointi ja oksentelu, matala verenpaine, voimakas
vasymys, ruokahalun heikkeneminen ja laihtuminen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Tramal retard -valmistetta ei tule kiyttda yhdessd MAO-estijien kanssa (ks. kohta 4.3).

Henked uhkaavia keskushermoston, hengitys- seké sydin- ja verenkiertoelimiston toimintaan liittyvii
yhteisvaikutuksia on todettu potilailla, jotka ovat saaneet MAO-estijid viimeisten 14 pdivin aikana
ennen opioideihin kuuluvan petidiinin kayttod. Samanlaisia yhteisvaikutuksia MAQO-estéjien kanssa ei
voi poissulkea Tramal retard -valmisteen kdyton yhteydessa.

Tramal retard -valmisteen kéytto yhdessd muiden keskushermostoa lamaavien lddkevalmisteiden tai
alkoholin kanssa saattaa voimistaa keskushermostovaikutuksia (ks. kohta 4.8).

Additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi opioidien ja sedatiivisten lddkkeiden,
kuten bentsodiatsepiinien ja niiden kaltaisten lddkkeiden, samanaikainen kiytto lisdd sedaation,
hengityslaman, kooman ja kuoleman riskid. Tramal retardin annostusta ja samanaikaisen hoidon kestoa
on rajoitettava (ks. kohta 4.4).

Farmakokineettisten tutkimusten mukaan simetidiinin (entsyymi-inhibiittori) kdytté ennen Tramal
retard -valmisteen antoa tai samanaikaisesti sen kanssa ei todennéikdisesti aiheuta klinisesti
merkitsevid interaktioita. Karbamatsepiinin (entsyymi-induktori) edeltdva tai samanaikainen kayttd
saattaa heikentii ja lyhentdd Tramal retard -valmisteen analgeettista vaikutusta.

Tramadoli voi saada aikaan kouristuksia ja voimistaa selektiivisten serotoniinin takaisinoton estijien



(SSRI-ladkkeiden), serotoniinin ja adrenalinin takaisinoton estijien (SNRI-lddkkeiden), trisyklisten
masennuslidkkeiden, antipsykoottien ja muiden epileptistd kohtauskynnystd alentavien
ladkevalmisteiden (kuten bupropionin, mirtatsapiinin, tetrahydrokannabinolin) kouristuksia
aiheuttavaa vaikutusta.

Tramadolin samanaikainen kiytto serotonergisten lidkevalmisteiden, kuten selektiivisten serotoniinin
takaisinoton estdjien (SSRI-lidkkeiden), serotoniinin ja adrenalinin takaisinoton estéjien (SNRI-
ladkkeiden), MAOm estéjien (ks. kohta 4.3), trisyklisten masennusldékkeiden ja mirtatsapiinin, kanssa
saattaa aiheuttaa serotoniinioireyhtymdd, joka on mahdollisesti hengenvaarallinen tila (ks. kohdat 4.4
ja 4.8).

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

Tunnetut sytokromi CYP3A4:44 inhiboivat aineet, kuten ketokonatsoli ja erytromysiini, saattavat
inhiboida tramadolin metaboloitumista (N-demetylaatiota) sekd todenndkodisesti myds sen aktiivisen
O-demetyloituneen metaboliitin metaboloitumista. Tdmén interaktion kliinistd merkitystd ei ole
tutkittu (ks. kohta 4.8).

Antiemeetti 5-HT3 antagonisti ondansetronin pre- ja postoperatiivinen kaytto on lisdnnyt tramadolin
tarvetta postoperatiivista kipua sairastavilla potilailla rajoitetussa mééréssa tutkimuksia.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Eldinkokeissa hyvin korkeat tramadolialtistukset ovat aiheuttaneet muutoksia elinten kehittymisessa,
luutumisessa ja neonataalikuolleisuudessa. Teratogeenisia vaikutuksia eiole havaittu. Tramadoli
lapdisee istukan. Eiole tarpeeksi tietoa tramadolin kéyttdmisestd raskauden aikana. Tésté syysté
Tramal retardia eipidd kdyttda raskausaikana.

Imetys

Ennen synnytysté tai sen aikana annettu tramadoli ei vaikuta kohdun supistusvireyteen. Lééke saattaa
vaikuttaa vastasyntyneen hengitystiheyteen, mutta talli ei ole tavallisesti klinisesti merkitystd. Jatkuva
kéyttd raskauden aikana saattaa aiheuttaa vieroitusoireita vastasyntyneelle lapselle. Imetysaikana noin
Noin 0,1 % &idin saamasta tramadoliannoksesta erittyy rintamaitoon. Heti synnytyksen jilkeen didin
paivittdisen annoksen ollessa enintddn 400 mg timi vastaa sité, ettd rintaruokitun lapsen saama
keskimédédrédinen tramadolimdéra on 3 % didin painoon suhteutetusta annoksesta. Siksi tramadolia ei
pida kayttdd imetyksen aikana tai vaihtohtoisesti imetys on keskeytettavé tramadolihoidon ajaksi.
Kerta-annos tramadolia ei yleensd vaadi imetyksen keskeyttamista.

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

tramadoli vaikuttaisi hedelméllisyyteen.
Eldinkokeissa tramadolin ei todettu vaikuttaneen hedelméllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tramal retard saattaa aiheuttaa uneliaisuutta ja huimausta ja voi siten huonontaa ajoneuvon kuljettajan
ja koneen kayttijan reaktiokykyd myos ohjeiden mukaisesti kiytettynd. Vaikutus ilmenee varsinkin
yhteiskdytdssd muiden psykotrooppisten aineiden, erityisesti alkoholin, kanssa.



4.8 Haittavaikutukset

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

Esiintyvyystiheydet on méaéritelty seuraavasti:

Hyvin yleinen: >1/10

Yleinen: >1/100 — < 1/10

Melko harvinainen: >1/1 000 —< 1/100

Harvinainen: >1/10 000 — < 1/1 000

Hyvin harvinainen: < 1/10 000

Tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin
Immuunijdrjestelmd

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

Syddn

Melko harvinaiset: sdételyhdiriot (palpitaatio, takykardia). Néitd haittavaikutuksia voi ilmetd etenkin
laskimonsisdisen annostelun yhteydessa ja fyysisesti rasittuneilla potilailla.

Harvinaiset: bradykardia.

Tutkimukset
Harvinaiset: verenpaineen nousu

Verisuonisto

Melko harvinaiset: kardiovaskulaarinen séétely (posturaalinen hypotensio tai kardiovaskulaarinen
kollapsi). Néiti haittavaikutuksia saattaa esiintyd etenkin laskimoon tapahtuvan annon yhteydessa seka
fyysisesti rasittuneilla potilailla.

Hermosto

Hyvin yleiset: huimaus.

Yleiset: paénsarky, tokkuraisuus.

Harvinaiset: parestesiat, vapina, kouristukset, tahattomat lihaskouristukset, poikkeava koordinaatio,
pyortyminen, puheen hiiriot.

Tuntematon: Serotoniinioireyhtymé

Kouristuksia on tavattu korkeiden tramadoliannosten jilkeen tai samanaikaisen muun
kouristuskynnystd alentavan lidkevalmisteen kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Harvinaiset: ruokahalun muutokset.
Tuntematon: hypoglykemia

Psyykkiset hdiriot

Harvinaiset: hallusinaatiot, sekavuustila, unihdiriét, delirium ja painajaiset. Ei toivottuja psyykkisid
vaikutuksia, jotka vaihtelevat yksilostd toiseen voimakkuudeltaan ja luonteeltaan (riippuen
persoonallisuudesta ja hoidon kestosta), voi ilmetd. Néitd ovat mielialan muutokset (tavallisesti
euforia, toisinaan dysforia), aktiivisuuden muutokset (tavallisesti vihentyminen, toisinaan
lisdéntyminen) sekd kognition ja aistitoimintojen muutokset (esim. padtoksentekokdyttdytymisen
muutokset, havaintohdiriot). Ladkeriippuvuutta voi ilmetd. Seuraavia ladkkeen kiayton lopettamiseen
liittyvid oireita, jotka muistuttavat opiaattivieroituksen aikana tavattavia oireita, voi ilmetd: agitaatio,
ahdistuneisuus, hermostuneisuus, unettomuus, hyperkinesia, vapina ja maha-suolikanavan oireet.
Muita tramadolin kdyton lopettamisen yhteydessd hyvin harvoin todettuja oireita ovat:
paniikkikohtaukset, vaikea-asteinen ahdistuneisuus, aistiharhat, parestesiat, tinnitus ja poikkeavat
keskushermosto-oireet (eli sekavuustila, harhaluulot, depersonalisaatio, derealisaatio,
vainoharhaisuus).



Silmdt
Harvinaiset: mioosi, nd6én hdmértyminen, mydriaasi.

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Harvinaiset: hengityslama, dyspnea.

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

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

Tuntematon: Hikka

Ruuansulatuselimisto

Hyvin yleiset: pahoinvointi.

Yleiset: ummetus, suun kuivuminen, oksentelu.

Melko harvinaiset: oksentamistunne, epdmukava tunne maha-suolikanavassa (paineentunne, turvotus),
ripuli.

1ho ja ihonalainen kudos
Yleiset: hikoilu.
Melko harvinaiset: ihoreaktiot (esimerkiksi kutina, ihottuma, nokkosrokko).

Luusto, lihakset ja sidekudos
Harvinaiset: lihasheikkous.

Maksajasappi
Yksittdistapauksina on raportoitu maksaentsyymien kohoamista, joka on ilmennyt tramadolin
terapeuttisen kdyton aikana.

Munuaiset ja virtsatiet
Harvinaiset: virtsaamisen hiirit (virtsaamisvaikeus ja virtsaumpi).

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleiset: vasymys.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuravalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet

Periaatteessa tramadolimyrkytyksestd odotettavissa olevat oireet ovat samankaltaisia kuin muiden
keskushermostoon vaikuttavien analgeettien (opioidien) aiheuttamat. N&itd oireita ovat erityisesti
mioosi, oksentelu, pyortyminen, tajunnan hiiriét (jopa kooma), kouristukset ja hengitystoiminnan
lamaantuminen (jopa hengityspysdhdys).

My®ds serotoniinioireyhtymda on raportoitu.

Hoito


http://www.fimea.fi/

Tilanteessa sovelletaan yleisid ensiaputoimenpiteitd. Hengitystiet pidetdén avoimina (aspiraatio!) ja
hengitysté ja verenkiertoa tuetaan oireiden mukaan. Hengitystoiminnan lamaantumista voidaan hoitaa
naloksonilla. Eldinkokeissa naloksonilla ei ollut vaikutusta kouristuksiin. Kouristustapauksessa

potilaalle tulee antaa laskimoon diatsepaamia.

Jos myrkytys littyy suun kautta otettuun lidkemuotoon, ruoansulatuselimiston puhdistamista
aktiivihiilelld tai mahahuuhtelulla suositellaan vain kahden tunnin kuluessa tramadolin ottamisesta.
My6hemmin tehty ruoansulatuselimiston puhdistus saattaa olla hyddyllinen, jos myrkytys on
atheutunut poikkeuksellisen suurista lidkemaéristd tai pitkdvaikutteisesta lddkemuodosta.

Hemodialyysi ja hemofiltraatio poistavat tramadolia seerumista vain erittdin vihéisessd méérin. Ndin
ollen Tramal retard -valmisteen aiheuttamassa akuutissa myrkytyksesséd hemodialyysi tai
hemofiltraatio eiriitd detoksifikaatiohoidoksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut opioidit, ATC-koodi N02AX02.

Tramadoli on keskushermostoon vaikuttava opioidianalgeetti. Se on ei-selektiivinen puhdas p-, 8- ja
K-reseptoriagonisti, jolla on suurin affiniteetti p-reseptorin. Tramadoli vaikuttaa analgeettisesti myds
estdméilld noradrenaliinin takaisinottoa hermosoluihin ja lisddméilld serotoniinin eritysta.

Tramadolilla on yskdndrsytystd vdhentéva vaikutus. Toisin kuin morfiinilla, tramadolilla eiole laajalla
analgeettisella annosalueella hengitystoimintaa lamaavaa vaikutusta. Se ei myoskddn vaikuta maha-
suolikanavan motiliteettiin. Sydén- ja verenkiertoelimistodn kohdistuvat vaikutukset ovat yleensa
véhiisid. Tramadolin vaikutusvoimakkuuden on ilmoitettu olevan 1/10 (yksi kymmenesosa) - 1/6 (yksi
kuudesosa) morfiinin vaikutusvoimakkuudesta.

Pediatriset potilaat

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

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

5.2 Farmakokinetiikka

Oraalisesta Tramal retard -annoksesta imeytyy yli 90 %. Sen keskimdédrdinen absoluuttinen hyotyosuus
on noin 70 %, eikd samanaikainen ruokailu vaikuta hydtyosuuteen. Ero imeytyneen ja plasmassa
todetun muuttumattoman tramadolin madaran valilli johtuu todennékdisesti ensikierron metaboliasta.
Oraalisesta annoksesta metaboloituu ensikierrossa kuitenkin enimmillddn vain 30 %.

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

Huippupitoisuus plasmassa (141 + 40 ng/ml) saavutetaan 4,9 tunnin kuluttua Tramal retard 100 mg -



annoksesta. Tramal retard 200 mg -valmisteella vastaava pitoisuus (260 + 62 ng/ml) saavutetaan 4,8
tunnin kuluttua.

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

Tramadolin eliminaation puoliaika, t;, g 0nnoin 6 tuntia rippumatta antotavasta. Yli 75-vuotiailla
potilailla eliminaation puoliaika saattaa olla noin 1,4 kertaa pitempi.

Ihmiselld tramadolin metabolia koostuu pédasiassa N- ja O-demetylaatiosta sekd O-
demetylaatiotuotteiden glukuronikonjugaatiosta. Metaboliiteista ainoastaan O-demetyylitramadoli on
farmakologisesti aktiivinen. Muiden metaboliittien méérat vaihtelevat huomattavasti henkilosta
toiseen. Toistaiseksi virtsasta on tunnistettu 11 metaboliittia. Eldinkokeiden perusteella O-
demetyylitramadoli on vaikutukseltaan 2 - 4 kertaa voimakkaampi kuin tramadoli. Sen
puolintumisaika on 7,9 h (vaihteluvéli 54 - 9,6 h; 6 tervettd vapaaehtoista) ja on suunnilleen sama
kuin tramadolin.

Tramadolin biotransformaatiosta vastaavien isoentsyymien CYP3A4m, CYP2D6:n tai ndiden
molempien esto voi vaikuttaa tramadolin tai sen aktiivisten metaboliittien pitoisuuksiin plasmassa.

Tramadoli ja sen metaboliitit erittyvit lahes yksinomaan munuaisten kautta. Radioaktiivisen annoksen
kokonaisaktiivisuudesta 90 % erittyy virtsan mukana. Maksan tai munuaisten vajaatoiminta saattaa
hieman pidentda tramadolin puoliintumisaikaa. Maksakirroosipotilailla eliminaation puoliajoiksi on
saatu 13,3 £ 4.9 h (tramadoli) ja 18,5 + 9,4 h (O-demetyylitramadoli); ddrimmaiisessi tapauksessa
vastaavat arvot olivat 22,3 h ja 36 h. Munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma <5 ml/min)
vastaavat keskiarvot olivat 11 + 3,2 hja 16,9 + 3 h sekd darimméiset arvot 19,5 h ja 43,2 h.

Tramadolin farmakokinetiikkka on lineaarinen terapeuttisella annosalueella.

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

Pediatriset potilaat

Kun tramadolia annettiin kerta-annoksina tai useina annoksina suun kautta 1-16-vuotiaille
koehenkildille, todettiin tramadolin ja O-demetyylitramadolin farmakokinetikkan olevan yleensi
samanlaista kuin aikuisilla, kun annosta sééddettiin kehonpainon mukaan. Sen sijaan
farmakokinetiikassa oli suurempaa vaihtelua yksildiden vililli < 8-vuotiailla.

Tramadolin ja O-demetyylitramadolin farmakokinetikkaa on tutkittu alle 1-vuotiailla lapsilla, mutta
sitd eiole tdysin luonnehdittu. Tutkimukset, joissa on ollut mukana tdmén ikéisid koehenkil6itd,
osoittavat, ettd O-demetyylitramadolin muodostumisnopeus CYP2D6-entsyymin kautta kasvaa
vastasyntyneilld koko ajan, ja CYP2D6-entsyymin aktiivisuuden odotetaan saavuttavan aikuista
vastaavan tason noin 1 vuoden ikddn mennessa. Lisdksi kehittyméton glukuronidaatiojirjestelmé ja
kehittymédton 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
vikkon ajan sekd koirille suun kautta 12 kuukauden ajan, koe-eldimissé ei todettu tramadolialtistukseen
littyvid hematologisia, kliinis-kemiallisia eikd histologisia muutoksia. Keskushermostovaikutuksia,
joita todettiin ainoastaan suurilla, terapeuttisen annosalueen huomattavasti ylittidvilldi annoksilla, olivat
levottomuus, lisddntynyt syljen eritys, kouristukset ja hidastunut painon lisiys. Rotat sietivét ilman
haittavaikutuksia oraalisia 20 mg:n annoksia seké koirat oraalisia 10 mgn ja rektaalisia 20 mgn
annoksia painokiloa kohti.



Tramadolin antaminen 50 mg/kg/vrk ja sitd suurempina annoksina aiheutti myrkytysvaikutuksia
tineissd rotissa ja lisési vastasyntyneiden pentujen kuolleisuutta. Pennuissa tramadoli aiheutti
luutumishéiriditd ja vaginan ja silmien avautumisen viivdstymistd. Aine ei vaikuttanut urosten eikd
naaraiden fertiliteettiin. Tramadoliannos 125 mg/kg ja sitd suuremmat annokset aiheuttivat
myrkytysvaikutuksia tiineissd kaneissa seké luustoepamuodostumia pennuissa.

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

Tramadolihydrokloridin tuumorigeenisuutta on tutkittu rotilla ja hiirilli. Rotilla tehdyssa
tutkimuksessa ei havaittu tramadolialtistukseen littyvda kasvainten ilmaantuvuuden lisddntymista.
Hiirilld hepatosyyttiadenooman ilmaantuvuus lisdédntyi uroksilla (annoksesta riippuvainen,
tilastollisesti ei-merkitseva lisddntyminen annoksella 15 mg/kg ja sitd suuremmilla annoksilla), ja
keuhkokasvainten ilmaantuvuus lisdéntyi naarailla kaikilla annostustasoilla (tilastollisesti merkitseva,
mutta annoksesta rijppumaton lisidntyminen).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tramal retard 50 mg depottabletti:
Tabletin ydin:

- mikrokiteinen selluloosa

- hypromelloosi 100 000 mPa-s
- magnesiumstearaatti

- kolloidinen vedeton piidioksidi.
Tabletin pallyste:

- hypromelloosi 6 mPa-s

- laktoosimonohydraatti

- makrogoli 6000

- propyleeniglykoli

- talkki, titaanidioksidi (E 171)
- keltainen rautaoksidi (E 172)

Tramal retard 100 mg depottabletti:
Tabletin ydin:

- mikrokiteinen selluloosa,

- hypromelloosi 100 000 mPa-s,
- magnesiumstearaatti,

- kolloidinen vedetdn piidioksidi.
Tabletin pééllyste:

- hypromelloosi 6 mPa-s
laktoosimonohydraatti

makrogoli 6000
propyleeniglykoli

- talkki

titaanidioksidi (E 171)

Tramal retard 150 mg depottabletti:
Tabletin ydin:

- mikrokiteinen selluloosa

- hypromelloosi 100 000 mPa-s

- magnesiumstearaatti



- kolloidinen vedetdn piidioksidi.
Tabletin pééllyste:

- hypromelloosi 6 mPa-s

- laktoosimonohydraatti

- makrogoli 6000

- propyleeniglykoli

- talkki

- titaanidioksidi (E 171)

- kinoliinikeltainen (E 104)

- punainen rautaoksidi (E 172)

Tramal retard 200 mg depottabletti:
Tabletin ydin:

- mikrokiteinen selluloosa

- hypromelloosi 100 000 mPa-s
- magnesiumstearaatti

- kolloidinen vedeton piidioksidi.
Tabletin pééllyste:

- hypromelloosi 6 mPa-s

- laktoosimonohydraatti

- makrogoli 6000

- propyleeniglykoli

- talkki

- titaanidioksidi (E 171)

- kinoliinikeltainen (E 104)

- punainen rautaoksidi (E 172)

- ruskea rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

Tramal retard 50 mg -depottabletit:
3 vuotta.

Tramal retard 100 mg, 150 mg ja 200 mg -depottabletit:
5 vuotta.

6.4  Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiini/polypropeeni- tai alumiini/P'VC/PVDC-lapipainopakkaus.

Pakkauskoot 10, 20, 30, 50, 60, 100 ja 150 (10x15) depottablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméttd ole myynnissé.

Perforoitu, yksittdispakattu alumiini/polypropeeni- tai alumiin/PVC/PVDC -lipipainopakkaus.
Pakkauskoot 10x1, 20x1, 30x1, 50x1, 60x1, 100x1, 150x1 ((10x1)x15) depottablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hévittimisen suhteen.
Kéyttimiton valmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.



7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Griinenthal GmbH
Zieglerstrasse 6
D-52078 Aachen
Saksa

Griinenthal GmbH
52099 Aachen
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

50 mg depottabl.: 22364
100 mg depottabl.:12497
150 mg depottabl.: 12498
200 mg depottabl.: 12499

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen paivamaéra: 24.03.1997
Vimeisimmédn uudistamisen pdivimadra: 30.11.2001

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

25.01.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tramal retard 50 mg depottabletter

Tramal retard 100 mg depottabletter
Tramal retard 150 mg depottabletter
Tramal retard 200 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Aktiv substans: tramadolhydroklorid

Tramal retard 50 mg depottabletter: 1 depottablett innehéller 50 mg tramadolhydroklorid

Tramal retard 100 mg depottabletter: 1 depottablett innehédller 100 mg tramadolhydroklorid
Tramal retard 150 mg depottabletter:1 depottablett innehéller 150 mg tramadolhydroklorid
Tramal retard 200 mg depottabletter: 1 depottablett innehédller 200 mg tramadolhydroklorid

Hjilpamne med kind effekt: Varje depottablett innehaller 2,5 mg laktosmonohydrat (se avsnitt 4.4).

For fullstindig forteckning Gver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Depottablett

Depottabletterna dr runda, bikonvexa och filmdragerade, méarkta med tillverkarens logotyp pa den ena
sidan.

50 mg depottablett: gulvit, mirkt TO pd den andra sidan

100 mg depottablett: vit, markt T1 pa den andra sidan

150 mg depottablett: svagt orange, markt T2 pa den andra sidan

200 mg depottablett: svagt brun-orange, mérkt T3 pa den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Behandling av mattlig till svar smérta.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Dosen skall anpassas till smartintensiteten och kédnsligheten hos den enskilda patienten. Generellt ska
den ligsta effektiva dosen av analgetika anvéndas. Dagsdoser om 400 mg tramadolhydroklorid bor
inte Gverskridas annat an under speciella kliniska omstandigheter.

Savida inte annat foreskrivs skall Tramal retard administreras pa foljande sétt:

Vuxna och barn éver 12 dr

Vanlig startdos 4r 50—100 mg tramadolhydroklorid tva ginger dagligen, morgon och kvall. Om
smértlindringen &r otillricklig kan dosen dkas till 150 mg eller 200 mg tramadolhydroklorid tvéa ginger
dagligen (se avsnitt 5.1).



Tramal retard far under inga forhallanden anvidndas under Iingre tid &n absolut nddvéandigt. Om det
mot bakgrund av sjukdomens art och svarighetsgrad dr nddvéndigt med langtidsbehandling med
Tramal retard skall noggrann och regelbunden 6vervakning ske (vid behov med avbrott i
behandlingen) for att faststilla huruvida och i vilken omfattning ytterligare behandling kravs.

Pediatrisk population
Tramal retard &r inte lampligt for barn under 12 ar.

Aldre personer

Vanligen behdvs ingen anpassning av dosen for patienter upp till 75 ar utan kliniskt faststilld nedsatt
lever- eller njurfunktion. Hos personer dver 75 ar kan eliminationstiden vara forlingd. Darfor skall
doseringsintervallen, om sa erfordras, utdkas i enlighet med patientens behov.

Patienter med nedsatt njurfunktion/dialys och leverinsufficiens

For patienter med nedsatt njurfunktion och/eller leverinsufficiens kan eliminationen forlingas. For
dessa patienter bor, om sa erfordras, en forlingning av doseringsintervallen dvervdgas noga i enlighet
patienternas behov. Tramal retard rekommenderas inte till patienter med gravt nedsatt njurfunktion
och/eller leverinsufficiens.

Administreringssatt

Tabletterna skall svéljas hela - oberoende av maltider - med tillricklig midngd vitska och far inte delas
eller tuggas.

4.3 Kontraindikationer

Tramal retard dr kontraindicerat

- vid 6verkédnslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1),

- isamband med akut forgiftning med alkohol, hypnotika, analgetika, opioider eller psykofarmaka,

- till patienter som far monoaminooxidashimmare (MAO),eller som tagit sdidana under de senaste
14 dagarna (se avsnitt 4.5),

- hos patienter med epilepsi som ¢j ar vil kontrollerad med behandling,

Tramadol ska inte anvéndas vid narkotikaavvinjning.

4.4 Varningar och forsiktighet

Tramal retard ska endast anvéindas med sérskild forsiktighet vid behandling av opioidberoende
patienter, liksom av patienter med skallskador, i chocktillstind, med nedsatt medvetandegrad utan
kdnd orsak, med skador pa andningscentrum eller andningsfunktionen samt med forhojt intrakraniellt

tryck.
Tramal retard skall anvindas med forsiktighet pa patienter som dr kdnsliga for opiater.

Samtidig anvdndning av Tramal retard och sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel kan leda till sedering, andningsdepression, koma och dod. Pa grund av dessa risker
forbehélls samtidig forskrivning av dessa sedativa likemedel till patienter for vika andra
behandlingsalternativ inte dr mojliga.

Om det beslutas att forskriva Tramal retard samtidigt med sedativa likemedel, ska ldgsta effektiva dos
av Tramal retard anvdndas och den samtidiga behandlingstiden ska vara sa kort som mdjligt.

Patienterna f6ljas noga avseende tecken och symtom péa andningsdepression och sedering. I detta
avseende dr det starkt rekommenderat att informera patienten och dess vardgivare om att vara
uppméarksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).



Forsiktighet bor iakttagas vid behandling av patienter med andningsdepression, samt vid samtidig
administrering av CNS-depressiva likemedel (se avsnitt 4.5), eller om den rekommenderade dosen
kraftigt 6verskrids (se avsnitt 4.9), da risken for andningsdepression inte kan uteslutas i dessa
situationer.

Sémnrelaterade andningsstérningar

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

Konvulsioner har rapporterats hos patienter som behandlats med tramadol i rekommenderade doser.
Risken kan 6ka om tramadoldoserna dverskrider den rekommenderade 6vre gransen for daglig dos
(400 mg). Dessutom kan tramadolhydroklorid 6ka risken for kramper hos patienter, som tar andra
likemedel avsedda att sdnka kramptroskeln (se avsnitt 4.5). Patienter med epilepsi eller patienter med
krampbenégenhet skall endast i undantagsfall behandlas med tramadol.

Serotonergt syndrom

Serotonergt syndrom, ett potentiellt livshotande tillstand, har rapporterats hos patienter som fér
tramadol i 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, sarskilt under behandlingsinsattning och vid dosdkningar.
Symtom pé serotonergt syndrom kan vara forédndrad psykisk status, autonom nstabilitet,
neuromuskulidra avvikelser och/eller gastrointestinala symtom.

Om serotonergt syndrom missténks ska dosminskning eller utsittning av behandlingen Gvervigas,
beroende pa symtomens svarighetsgrad. Utséttandet av de serotonerga likemedlen resulterar vanligen i
en snabb forbattring,

Tolerans, psykiskt och fysiskt beroende kan utvecklas, sérskilt efter laingvarig anvindning. P& patienter
med tendenser till drogmissbruk eller beroende skall Tramal retard enbart administreras under kortare
perioder och noggrann medicinsk dvervakning.

Nér en patient inte lingre behover behandling med tramadol kan det vara tillradligt att gradvis trappa
ner dosen for att férhindra abstinenssymtom.

Tramadol 4r inte lAmpligt som ersittningsmedel vid opioidberoende. Trots att tramadol &r en
opioidagonist kan inte abstinenssymtom av morfin undertryckas.

Tramal retard innehéller laktos. Patienter med ndgot av foljande sillsynta drftliga tillstdnd bor inte
anvénda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

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 procent av den kaukasiska populationen ha denna brist. Om en patient ddremot &r en
ultrasnabb metaboliserare finns det en 6kad risk for biverkningar p.g.a. opioidtoxicitet &dven vid
normalt forskrivna doser. Allmdnna symtom pé opioidtoxicitet inkluderar forvirring, somnolens, ytlig
andning, sma pupiller, illamaende, krdkningar, férstoppning och aptitloshet. I svara fall kan detta
inkludera symtom pa cirkulations- och andningsdepression, som kan vara livshotande och i mycket
séllsynta fall dodliga. Uppskattningar av prevalens av ultrasnabba metaboliserare i olika populationer
sammanfattas nedan:

Population Prevalens %
afrikaner/etiopier 29 %
afroamerikaner 34 %t 6,5 %
asiater 1,2 % till 2 %
kaukasier 3,6 % till 6,5 %

greker 6,0 %



ungrare 1,9 %
nordeuropéer 1 % till 2 %

Postoperativ anviindning hos barn

I publicerad litteratur har det férekommit rapporter om att tramadol, som givits postoperativt till barn
efter tonsillektomi och/eller adenoidektomi for obstruktiv sémnapné, ledde till séllsynta men
livshotande biverkningar. Yttersta forsiktighet ska iakttas ndr tramadol administreras till barn for
postoperativ smértlindring och ska &tf6ljas av noggrann ¢vervakning avseende symtom pa
opioidtoxicitet inklusive andningsdepression.

Barn med neds att andnings funktion

Tramadol rekommenderas inte till barn som kan ha nedsatt andningsfunktion p.g.a.t.ex.
neuromuskulira sjukdomar, svara hjirt- eller andningstillstind, infektioner i 6vre luftvdgarna eller
lungorna, multipelt trauma eller omfattande kirurgiska ingrepp. Dessa faktorer kan forvirra symtomen
pé opioidtoxicitet.

Binjurebarksvikt
Opioidanalgetika kan ibland orsaka reversibel binjurebarksvikt som kriaver évervakning och

substitutionsbehandling med glukokortikoid. Symtom pa akut eller kronisk binjurebarksvikt kan
inkludera t.ex. kraftig buksmarta, illamaende och kréikningar, lagt blodtryck, extrem trétthet, nedsatt
aptit och viktminskning.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Tramal retard skall inte kombineras med MAO-hdmmare (se avsnitt 4.3).

Vid premedicinering med MAO-hdmmare inom de ndrmaste 14 dagarna fore anvéndning av opioiden
petidin, har livshotande interaktioner observerats i det centrala nervsystemet samt i
andningsfunktionen och den kardiovaskuldra funktionen. Samma interaktioner med MAO-hdmmare
kan inte uteslutas vid behandling med Tramal retard.

Samtidig administrering av Tramal retard och andra centraldimpande likemedel, inklusive alkohol,
kan potentiera effekterna pa centrala nervsystemet (CNS) (se avsnitt 4.8).

Samtidig anvdndning av Tramal retard och sedativa likemedel sisom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel Okar risken for sedering, andningsdepression, koma och dod pé grund av den additiva CNS-
depressiva effekten. Dosering av Tramal retard och duration av samtidig anvandning ska begrdnsas (se
avsnitt 4.4).

Resultaten fran farmakokinetiska studier har hittills visat, att samtidig eller tidigare administrering av
cimetidin (enzymhédmmare) sannolikt inte ger upphov till kliniskt relevanta interaktioner. Samtidig
eller tidigare administrering av karbamazepin (enzyminducerare) kan reducera den smértlindrande
effekten och korta ned durationstiden.

Tramadol kan inducera kramper och dka potentialen for att selektiva serotonindterupptagshdmmare
(SSRI), serotonin-noradrenalindterupptagshdmmare (SNRI), tricykliska antidepressiva likemedel
antipsykotiska likemedel, och andra kramptroskelsédnkande likemedel (t.ex. bupropion, mirtazapin,
tetrahydrocannabinol) orsakar kramper.

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

Forsiktighet bor iakttagas vid samtidig behandling med tramadol och kumarinderivat (t ex warfarin)
pga rapporter om forhojt INR med storre blodning och ekkymos hos vissa patienter.



Andra aktiva substanser som himmar CYP3A4 t ex ketokonazol och erytromycin skulle kunna himma
metabolismen av tramadol (N-demetylering), liksom formodligen ocksé metabolismen av den aktiva
O-demetylerade metaboliten. Den kliniska betydelsen av denna interaktion har inte utretts (se

avsnitt 4.8).

I ett begrdnsat antal pre- och postoperativa studier har administrering av den antiemetiska 5- HT3
antagonisten ondansetron dkat behovet av tramadol hos patienter med postoperativ smérta.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Djurstudier med mycket hoga doser tramadol visade paverkan pa organutveckling, benbildning och
neonatal mortalitet. Teratogena effekter sgs inte. Tramadol passerar 6ver placenta. Data gillande
sékerhet vid anvéndning av tramadol under graviditet hos midnniska ar otillréickliga. Tramal retard bor
darfor inte anvéndas av gravida kvinnor.

Amning

Tramadol - administrerat fore eller under forlossningen - paverkar inte livmoderns
sammandragningsférmiga. Tramadol kan ge upphov till férdndringar i andningsfrekvensen hos
nyfodda. Dessa dr vanligen inte kliniskt relevanta. Kronisk anvindning under graviditet kan leda till
neonatala abstinenssymtom._Cirka 0,1 % av moderns tramadoldos utsdndras i brostmjolk. Under den
omedelbara post-partumperioden, for dagliga orala doser till modern pa upp till 400 mg, motsvarar
detta en genomsnittlig méngd tramadol pd 3 % av moderns viktjusterade dosering som intas av
ammade spiddbarn. Av denna anledning bor tramadol inte anvdndas under amningstiden, eller som
alternativ bor amningen avbrytas under behandling med tramadol. Det ér i allmidnhet inte nddvéndigt
att avbryta amningen efter en enstaka dos av tramadol.

Fertilitet

Uppfoljining efter marknadsforing tyder inte pa att tramadol har nigon paverkan pa fertiliteten.
Djurstudier visade ingen paverkan av tramadol pa fertiliteten.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Avenvid normal dosering kan Tramal retard ge upphov till somnighet och yrsel, varfor
reaktionsformégan kan forsdmras. Detta bor beaktas vid t ex bilkorning och handhavande av maskiner.
Detta géller i synnerhet i kombination med andra psykotropa droger, sarskilt alkohol.

4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar illaméende och yrsel, som forekommit hos mer &n 10 %
av patienterna.

Frekvenser definieras som:

Mycket vanlige: >1/10

Vanliga: >1/100,< 1/10

Mindre vanliga: > 1/1000, < 1/100

Séllsynta: > 1/10 000, < 1/1000

Mycket sillsynta: < 1/10 000

Ingen kind frekvens: kan inte berdknas fréan tillgingliga data
Immunsystemet

Séllsynta: allergiska reaktioner (t ex andnod, bronkospasmer, visljud, angioneurotiskt 6dem) och
anafylaktisk chock.



Hjdrtat

Mindre vanliga: kardiovaskulira effekter (hjartklappning, takykardi). Dessa effekter upptrader sérskilt
1 samband med intravends administrering och pd patienter som utsétts for fysisk belastning.

Séllsynta: bradykardi.

Undersdékningar
Séllsynta: forhojt blodtryck.

Blodkdirl

Mindre vanliga: kardiovaskulira effekter (postural hypotension eller kardiovaskulir kollaps). Dessa
effekter upptrader sérskilt i samband med intravends administrering och pa patienter som utsétts for
fysisk belastning.

Centrala och perifera nervsystemet:

Mycket vanliga: yrsel

Vanliga: huvudvirk, dasighet

Sallsynta: parestesier, tremor, kramper, ofrivilliga muskelkontraktioner, onormal koordination,
synkope, talsvarigheter.

Ingen kénd frekvens: Serotonergt syndrom

Kramper intridffade huvudsakligen efter hdga doser tramadol eller efter samtidig behandling med
lakemedel som sdnker kramptroskeln (se avsnitt 4.4 samt 4.5).

Metabolism och nutrition:
Séllsynta: aptitférandringar
Ingen kénd frekvens: hypoglykemi.

Psykiska storningar:

Sallsynta: hallucinationer, konfusion, sémnstorningar, delirium, oro och mardrommar. Psykiska
biverkningar kan férekomma efter administrering av Tramal retard. Dessa varierar fran individ till
individ med avseende pa svarighetsgrad och art (beroende pa personlighet och behandlingstid). Har
kan ndmnas forandringar av sinnesstdmning (vanligen euforiskt humér, ibland dysfori),
aktivitetsfordndringar (vanligen dimpning, ibland 6kning) och fordndringar av kognitiv och sensorisk
kapacitet (t ex formaga att fatta beslut, uppfattningsformaga). Tramadol kan ge upphov till beroende.
Symtom pa abstinensbesvér, liknande de som forekommer i samband med opiatavvénjning, kan visa
sig pé foljande sétt: upphetsning, angest, nervositet, somnloshet, hyperkinesi, darrningar och
gastrointestinala rubbningar. Andra symtom som mycket sillan har observerats i samband med
avbrytande av tramadolbehandling inkluderar: panikattacker, svar dngest, hallucinationer, parestesier,
tinnitus samt ovanliga CNS-symtom (t ex konfusion, vanforestillning, depersonalisering,
derealisation, paranoia).

Ogon:
Séllsynta: mios, dimsyn, mydriasis

Andningsvdgar, bréstkorg och mediastinum

Sallsynta: andningsdepression, dyspné.

Om rekommenderade doser vésentligen 6verskrids och andra centralddmpande medel administreras
samtidigt (se avsnitt 4.5) finns risk for andningsdepression.

Forvirrad astma har rapporterats, men ett orsakssamband har inte faststéllts.

Ingen kdnd frekvens: Hicka

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: illamaende

Vanliga: forstoppning, muntorrhet, krikningar

Mindre vanliga: kvdljningar, gastrointestinalt obehag (tryckkdnsla i magen, uppsvélldhet), diarré.



Hud och subkutan vivnad:
Vanliga: hyperhidros
Mindre vanliga: hudreaktioner (t ex klada, hudutslag och nisselutslag)

Muskuloskeletala systemet:
Séllsynta: motorisk svaghet

Lever- och gallvigar:
Enstaka fall av leverenzymstegring i blod har rapporterats i samband med behandling med tramadol.

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

Allmédnna symptom och/eller symtom vid administreringsstdllet
Vanliga: trotthet.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom

I princip kan vid tramadolforgiftning liknande symtom som for andra centralverkande analgetiska
medel (opioider) forvintas. Bland dessa 1 synnerhet mios, krékningar, kardiovaskuldr kollaps,
medvetanderubbningar/koma, konvulsioner och andningsbesvér/ andningsstillestand.

Serotonergt syndrom har ocksa rapporterats.

Behandling

Akutatgirder skall, beroende pa symtomen, vidtas for att halla fria luftvigar (aspiration!), uppritthilla
andningen och cirkulationen. Antidot mot andningsdepression &r naloxon. Naloxon hade ingen effekt
pé konvulsioner vid djurforsok. Isiddana fall skall diazepam ges intravendst.

Vid forgiftning med perorala formuleringar rekommenderas dekontaminering med aktivt kol eller
magskolning inom 2 timmar efter intag av tramadol. Tomning av mag-tarmkanalen vid en senare
tidpunkt kan vara till nytta vid forgiftning med avsevérda stora kvantiteter eller med
depotformuleringar.

Tramadol elimineras i minimal omfattning ur serum genom hemodialys eller hemofiltrering. Séledes

rdcker det inte med enbart hemodialys eller hemofiltrering for avgiftning vid behandling av akut
forgiftning av Tramal retard.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga opioider, ATC-kod: N0O2AX02



Tramadol ir ett centralt verkande opioidanalgetikum. Det ar en icke-selektiv ren agonist till my-, delta-
och kappa-opioidreceptorer med hogre affinitet for my-receptorn. Andra mekanismer, som bidrar till
den smértlindrande effekten dr inhibering av neuronalt dterupptag av noradrenalin och forhojning av
serotoninfrisittning.

Tramadol har hostdimpande effekt. I motsats till morfin har smértlindrande doser av tramadol inom ett
brett terapeutiskt fonster ingen andningshimmande effekt. Inte heller paverkas gastrointestinala
peristaltiken. Effekterna pa det kardiovaskuldra systemet tenderar att vara ringa. Tramadols potens
uppges vara 1/10 (entiondel) till 1/6 (en sjittedel) av morfins.

Pediatrisk population

Effekter av enteral och parenteral administrering av tramadol har undersokts i kliniska studier pa mer
an 2000 pediatriska patienter, fran nyfodda till 17 ars &lder. Indikationerna for smértbehandling i dessa
studier inkluderade smérta efter kirurgi (huvudsakligen buksmérta), efter kirurgisk tandextraktion,
smérta p.g.a. frakturer, brinnskador eller trauma samt andra smértsamma tillstind som normalt kraver
smértbehandling i minst 7 dagar.

Vid enkeldos upp till 2 mg/kg eller upprepad dosering upp till 8 mg/kg per dygn (till maximalt 400 mg
per dygn) var effekten av tramadol béttre jimfort med placebo, och béttre eller jaimforbar med
paracetamol, nalbufin, petidin eller lagdos morfin. De genomforda studierna konfirmerar effekten av
tramadol. Sékerhetsprofilen for tramadol var likvirdig hos vuxna och pediatriska patienter 6ver 1 &r
(se avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Over 90 % av Tramal retard absorberas efter peroral administrering. Den absoluta biotillgingligheten
ligger pa omkring 70 %, och dr oberoende av samtidigt intag av foda.

Skillnaden mellan absorberat och tillgingligt icke-metaboliserat tramadol beror antagligen pa den laga
forsta passage-effekten. Efter oral administrering dr forsta passage-effekten maximalt 30 %.

Tramadol har hog vévnadsaftinitet (V geira, beta=203140 1) och en plasmaproteinbindning pé omkring
20 %.

Efter administrering av Tramal retard 100 mg uppnds maximala plasmakoncentrationer pa
141440 ng/ml efter 4,9 timmar; efter administrering av Tramal retard 200 mg uppnds maximala
plasmakoncentrationer pa 260+62 ng/ml efter 4,8 timmar.

Tramadol passerar dver blod-hjarn-barridren och Gver placenta. Mycket sma méngder av substansen
och dess O-desmetylderivat patraffas ibrostmjolk (0,1 % resp 0,02 % av den givna dosen).

Halveringstiden for elimination &r ungefar sex timmar oberoende av administreringssatt. Hos patienter
som dr dldre dn 75 ar kan halveringstiden vara ca 1,4 ggr lingre.

I minniska metaboliseras tramadol huvudsakligen genom N- och O-demetylering samt konjugering av
O-demetyleringsprodukterna med glukuronsyra. Endast O-desmetyltramadol ar farmakologiskt aktiv.
Det ar stora interindividuella skillnader i bildad mingd av 6vriga metaboliter. Hittills har elva
metaboliter patriffats i urinen. Djurforsok har visat, att

O-desmetyltramadol &r 2—4 génger mer potent &n modersubstansen. Dess halveringstid (sex friska
frivilliga forsokspersoner) ligger pd 7,9 timmar (inom omradet 5,4-9,6 timmar) och dr ungefar
densamma som for tramadol.

Hémning av en eller bada typerna av isoenzymerna CYP3A4 och CYP2D6 som ingér i tramadols
metabolism kan paverka koncentrationen av tramadol eller dess aktiva metabolit i plasma.



Tramadol och dess metaboliter utsondras praktiskt taget fullstindigt via njurarna. Den kumulativa
utsondringen via urinen utgdr 90 % av den totala radioaktiviteten av administrerad dos. Vid nedsatt
lever- eller njurfunktion kan halveringstiden forlingas nagot. Hos patienter med levercirrhos har
halveringstider om 13,3+4,9 timmar (tramadol) och 18,5+9,4 timmar

(O-desmetyltramadol), i ett extremfall 22,3 resp 36 timmar, observerats. Hos patienter med nedsatt
njurfunktion (kreatinin-clearance <5 ml/min) var virdena 11+3,2 timmar och 16,943 timmar, i ett
extremfall 19,5 resp 43,2 timmar.

Kinetiken dr linjir inom det terapeutiska doseringsomradet.
Forhallandet mellan serumkoncentrationer och den smértlindrande effekten dr dosberoende men
varierar avsevart i enstaka fall. Effekt nds vanligen vid en serumkoncentration pé

100-300 ng/ml.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken av tramadol och O-desmetyltramadol efter enkeldos eller upprepad oral dosering till
patienter fran 1 till 16 ar var generellt satt likviardig med den for vuxna vid dosjustering efter
kroppsvikt, men med en storre mellanindivid variabilitet hos barn fran 8 ar och nedat.

Farmakokinetiken av tramadol och O-desmetyltramadol har studerats, men inte helt karaktiriserats hos
barn under 1 ar. Information fran studier omfattande denna aldersgrupp tyder pa att
bildningshastigheten av O-desmetyltramadol via CYP2D6 dkar kontinuerligt hos nyfodda och samma
nivd av CYP2D6-aktivitet som hos vuxen tros uppnas vid ett ars alder. Aven omogen
glukuronideringsformaga och omogen njurfunktion kan resultera i en laingsam eliminering och
ackumulering av O-desmetyltramadol hos barn under 1 éar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Efter upprepad peroral och parenteral administrering av tramadol under 6-26 veckor pa rattor och
hundar och peroral administrering under 12 manader pa hundar visade hematologiska, klinisk-kemiska
och histologiska undersdkningar inga tecken pa nagra substansrelaterade fordndringar. CNS-
manifestationer uppstod bara efter hoga doser, avsevirt 6ver de terapeutiska: rastloshet, 6kad
salivation, kramper och minskad viktokning. Rattor och hundar tolererade perorala doser om 20 resp
10 mg/kg kroppsvikt och hundar rektala doser om 20 mg/kg kroppsvikt utan nagra reaktioner.

I ratta gav tramadoldoseringar om 50 mg/kg/dag och uppat forgiftningseffekter hos honor och 6kad
dodlighet hos nyfodda. Hos avkomman uppstod retardation i form av benbildningsrubbningar och
forsenad Gppning av vagina och 6gon. Fertiliteten hos hanar och honor paverkades inte. Hos kaniner
erholls toxiska effekter i honor fran 125 mg/kg och uppat samt skelettforandringar hos avkomman.

Vissa in vitro-testsystem visade pa mutagena effekter. /n vivo-studier visade inte nigra sdédana
effekter. Enligt hittills insamlade kunskaper kan tramadol klassificeras som icke-mutagent.

Studier av den tumérframkallande potentialen hos tramadolhydroklorid har utforts pa rattor och moss.
Réttstudien visade inga tecken pd ndgon substansrelaterad 6kning av tumérforekomsten.

I studien med moss fanns en 6kad férekomst av levercellsadenom hos handjur (en dosberoende, icke-
signifikant 6kning fran 15 mg/kg och uppat) och en 6kning av lungtumérer hos honor i alla
doseringsgrupper (signifikant men inte dosberoende).



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1Forte ckning dver hjilpidmnen

Tramal retard 50 mg depottabletter:
Tablettkérna:

- mikrokristallin cellulosa

- hypromellos 100 000 mPa

- magnesiumstearat

- kolloidal vattenfri kiseldioxid
Filmdragering:

hypromellos 6 mPa

- laktosmonohydrat

- makrogol 6000

- propenglykol

- talk

- titandioxid (E171)

- gul jarnoxid (E172)

Tramal retard 100 mg depottabletter
Tablettkérna:

- mikrokristallin cellulosa

- hypromellos 100 000 mPa

- magnesiumstearat

- kolloidal vattenfri kiseldioxid
Filmdragering:

- hypromellos 6 mPa

- laktosmonohydrat

- macrogol 6000

- propenglykol

- tak

- titandioxid (E171).

Tramal retard 150 mg depottabletter
Tablettkérna:

- mikrokristallin cellulosa

- hypromellos 100 000 mPa

- magnesiumstearat

- kolloidal vattenfri kiseldioxid
Filmdragering:

- hypromellos 6 mPa

- laktosmonohydrat

- macrogol 6000

- propenglykol

- tak

- titandioxid (E171)

- kinolingult (E104)

- 16d jarnoxid (E172)

Tramal retard 200 mg depottabletter
Tablettkdrna:

- mikrokristallin cellulosa

- hypromellos 100 000 mPa

- magnesiumstearat

- kolloidal vattenfri kisel



Filmdragering:

- hypromellos 6 mPa

- laktosmonohydrat

- macrogol 6000

- propenglykol

- tak

- titandioxid (E171)

- kinolingult (E 104)

- 16d jarnoxid (E172)
- brun jirnoxid (E172).

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Tramal retard 50 mg depottabletter

3ar

Tramal retard 100 mg, 150 mg och 200 mg depottabletter
5ér

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda forvaringsbetingelser.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium/polypropen eller aluminium/PVC/PVDC blister.
Forpackningar om 10, 20, 30, 50, 60, 100, 150 (10x15) depottabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Forpackningar om 10x1, 20x1, 30x1, 50x1, 60x1 100x1, 150x1 ((10x1)x15) depottabletter i
aluminiun/polypropen eller aluminium/PVC/PVDC perforerade endosblister.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar for destruktion.
Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7.0 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Griinenthal GmbH
Zieglerstrasse 6
D-52078 Aachen
Tyskland

Griinenthal GmbH
52099 Aachen
Tyskland



8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

50 mg depottabl.: 22364

100 mg depottabl.:12497

150 mg depottabl.: 12498

200 mg depottabl.: 12499

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 24.03 1997

Datum for den senaste fornyelsen: 30.11.2001

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

25.01.2024



