VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tramal 100 mg/ml tipat, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Tramadolihydrokloridi

Tippapullo 10 ml
1 ml liuosta (vastaa 40 tippaa) sisdltdd 100 mg tramadolihydrokloridia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: 1 ml liuosta siséltid 200 mg sakkaroosia, 1 mg
makrogoliglyserolihydroksistearaattia (risini6ljyd) ja 150 mg propyleeniglykolia (ks. kohta 4.4).

Annospumppupullo 50 ml tai 96 ml
1 ml liuosta (vastaa 8 annospumpun painallusta) sisidltdd 100 mg tramadolihydrokloridia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: 1 ml liuosta siséltid 200 mg sakkaroosia, 1 mg
makrogoliglyserolihydroksistearaattia (risini6ljyd) ja 150 mg propyleeniglykolia (ks. kohta 4.4).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tipat, liuos.

Viriton tai hieman kellertdva, hieman viskoosi, piparmintun ja aniksen makuinen ja tuoksuinen liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

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

Tramal-tipat, liuos tippapullossa

Annostus

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

Tramadolin annostus on seuraava, ellei toisin ole maarétty:

Aikuisetja yli 12-vuotiaat nuoret:

Aloitusannos on 50—100 mg tramadolihydrokloridia. Tadmén jilkeen voidaan antaa 50-100 mg 4—
6 tunnin vélein. Akuutin kivun hoidossa tarvitaan yleensd 100 mgn aloitusannos. Kroonisen kivun
hoidossa suositeltava aloitusannos on 50 mg. Ks. kohta 5.1.




Pediatriset potilaat 1-vuotiaasta alkaen:

Kerta-annos on 1-2 mg/kg. Maksimiannos vuorokaudessa on 8 mg tramadolihydrokloridia painokiloa
kohti tai 400 mg tramadolihydrokloridia péivissd. Pienempéé ndistd annoksista ei pidd ylittdd. Ks.
kohta 5.1.

Painokilojen mukainen annostusohje lapsille 1-vuotiaasta alkaen:

Ikd (lahinnd oleva) Painokilo Kerta-annoksen tippamadra
(1-2 mg/kg)
1 vuosi 10 kg 4-8
3 vuotta 15 kg 6-12
6 vuotta 20 kg 816
9 vuotta 30 kg 12-24
11 vuotta 45 kg 18-36

Tramadolihydrokloridin mééra tipoittain:

Tippojen lukuméiri | Tramadolihydrokloridia

1 tippa 2,5 mg
5 tippaa 12,5 mg
10 tippaa 25 mg
15 tippaa 37,5 mg
20 tippaa 50 mg
25 tippaa 62,5 mg
30 tippaa 75 mg
35 tippaa 87,5 mg
40 tippaa 100 mg
Antotapa

Tramadolitipat voidaan ottaa pienen nestemiirin kera taiimeyttdd ne sokeripalaan. Ne voidaan ottaa
aterioiden yhteydessé tai niistd riippumatta.

Tramal-tipat, liuos annospumppupullossa

Annostus

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

Tramadolin annostus on seuraava, ellei toisin ole maaratty:

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat nuoret:

Aloitusannos on 50-100 mg tramadolihydrokloridia. Tamén jilkeen voidaan antaa 50-100 mg
4—6 tunnin vélein.

Akuutin kivun hoidossa tarvitaan yleensd 100 mg:n aloitusannos. Kroonisen kivun hoidossa
suositeltava aloitusannos on 50 mg. Ks. kohta 5.1.

Pediatriset potilaat 1-vuotiaasta alkaen.

Kerta-annos on 1-2 mg/kg. Maksimiannos vuorokaudessa on 8 mg tramadolihydrokloridia painokiloa
kohti tai 400 mg tramadolihydrokloridia péivissé. Pienempéé ndistd annoksista ei pidd ylittdd. Ks.
kohta 5.1.

Lapsille tippapullo on suositeltavampi kuin annospumppupullo, koska tippapullosta voidaan annostella



tarkasti kehon painon mukaan.

Tramadolitipat annostellaan joko tippapullosta tai annospumppupullosta. Huomioithan, ettd 1 painallus
annospumpusta ei vastaa 1 tippaa tippapullosta. Katso seuraavasta taulukosta tarkemmat tiedot:

Pumpun painallus ten maéri Tramadolihydrokloridia Vastaava méiri tippoina
1 painallus 12,5 mg 5 tippaa

2 painallusta 25 mg 10 tippaa

3 painallusta 37,5 mg 15 tippaa

4 painallusta 50 mg 20 tippaa

5 pamallusta 62,5 mg 25 tippaa

6 painallusta 75 mg 30 tippaa

7 painallusta 87,5 mg 35 tippaa

8 painallusta 100 mg 40 tippaa
ldkkddt 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 pidennettdvé potilaskohtaisesti. Suositeltava
maksimivuorokausiannos on 300 mg.

Munuaisten vajaatoiminta/dialyysi ja maksan vajaatoiminta

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

Jos kreatinimipuhdistuma on alle 30 ml/min, suositellaan 12 tunnin annosvalka.

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

Antotapa

Tramadolitipat voidaan ottaa pienen nestemiirin kera, tai imeyttda ne sokeripalaan. Ne voidaan ottaa
aterioiden yhteydessé tai niistd riijppumatta.

Hoidon kesto

Tramadolia ei pidd missddn olosuhteissa kiyttdd kauemmin kuin on ehdottomasti valttimatonta. Jos
sairauden luonne ja vaikeusaste edellyttdvét kivun pitkdaikaishoitoa tramadolilla, potilaan tilannetta on
huolellisesti ja sddnndllisesti seurattava (ja mahdollisesti pidettdva hoitotaukoja), jotta selvidd, missa
méérin hoidon jatkaminen on tarpeen.

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-, unildéke-, analgeetti-, opioidi- tai psyykenldédkemyrkytys

o jotka kéyttdvit tai ovat viimeksi kuluneiden 14 vuorokauden aikana kéyttéineet MAO:m estijid
(ks. kohta 4.5)

o jotka sairastavat vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma alle 10 ml/min).

o joiden epilepsia eiole laédkitykselld hallinnassa.

Tramadolia ei pidd kdyttdd huumausaineiden vieroitushoitoon.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Tramadolin kdytdssd on noudatettava erityistd varovaisuutta potilailla, joilla on todettu jokin
seuraavista: opioidiriippuvuus, pddhin kohdistunut vamma, sokkitila, selittdméton tajunnantason




lasku, hengitystoiminnan héiriditd tai kallonsisdisen paineen nousu.
Valmistetta on kdytettdva varoen potilailla, jotka ovat herkkid opiaateille.

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

Jos potilaalle padtetdén madratd tramadolia samanaikaisesti sedatiivisten lidkkeiden 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 ldheisidén tarkkailemaan néitéd oireita (ks. kohta 4.5).

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

Uneen liittyvdt hengityshdiriot

Opioidit voivat aiheuttaa uneen Littyvid hengityshéirioitd, mukaan lukien sentraalista uniapneaa ja
uneen liittyvdd hypoksemiaa. Opioidien kéytto lisdd sentraalisen uniapnean riskid annoksesta riippuen.
Potilaille, joilla esiintyy sentraalista uniapneaa, tulee harkita opioidien kokonaisannoksen
vahentdmista.

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,
darimmdinen vasymys, ruokahaluttomuus ja laihtuminen.

Serotoniinioireyhtymd

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

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

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

Toleranssia sekd psyykkistd ja fyysistéd rijppuvuutta voi aiheutua, etenkin pitkdaikaisen kéyton jilkeen.
Ladkkeiden vadrinkdyttoon tai lidkeaneriippuvuuteen taipuvaisilla potilailla tramadolihoidon on
oltava lyhytkestoista ja tapahduttava tarkassa lidkdrin valvonnassa.

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

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



CYP2D6-metabolia

Tramadoli metaboloituu maksan CYP2D6-entsyymin vilitykselld. Jos potilaalla on timédn entsyymin
vajaus tai hineltd puuttuu timd entsyymi kokonaan, ei riittdvaa kipua lievittivaa 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 kdytettdvilli 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 %
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 henked
uhkaavia haittatapahtumia. Aidrimméistd 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 hairididen, vaikeiden sydidn- tai hengityselinsairauksien, ylihengitystie- tai
keuhkoinfektioiden, monivammojen tai laajojen kirurgisten toimenpiteiden vuoksi. Nama tekijat
saattavat pahentaa opioidimyrkytyksen oireita.

Apuaineet

Valmiste siséltda risiinidljyd 1 mg/ml. Ohjeen mukainen vuorokausiannos siséltda 0,125—4 mg
risimi6ljyd. Suuret risiinidljyannokset voivat aiheuttaa pahoinvointia, oksentelua, kolikkeja,
laksatiivisen vaikutuksen tai ulostamispakon. Valmistetta ei tdstd syysti pidd antaa potilaille, joilla on
suolen obstruktio.

Valmiste siséltdd sakkaroosia 200 mg/ml. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen
fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirié tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pidd
kayttaa tata ladkettd.

Valmiste siséltdd propyleeniglykolia 150 mg/ml

Valmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) millilitrassa eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Tramadolia ei pidd kdyttdd yhdessd MAO:n estdjien 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 pdivdn aikana



ennen opioideihin kuuluvan petidiinin kayttod. Samanlaisia yhteisvaikutuksia MAO:n estéjien kanssa
eivoi poissulkea tramadolivalmisteen kayton yhteydessa.

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

Additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi opioidien ja sedatiivisten lddkkeiden,
kuten bentsodiatsepiinien ja niden kaltaisten lddkkeiden samanaikainen kaytto lisid sedaation,
hengityslaman, kooman ja kuoleman riski. Annostusta ja samanaikaisen hoidon kestoa on rajoitettava
(ks. kohta 4.4).

Farmakokineettisten tutkimusten mukaan simetidiinin (entsyymi-inhibiittori) kdyttd ennen tramadolin
antoa tai samanaikaisesti sen kanssa ei todenndkoisesti aiheuta kliinisesti merkitsevid interaktioita.
Karbamatsepiinin (entsyymi-induktori) edeltivi tai samanaikainen kiytto saattaa heikentia ja lyhentda
tramadolin analgeettista vaikutusta.

Tramadoli voi aiheuttaa kouristuksia ja lisdtd muiden kouristuskynnysti alentavien lddkkeiden
kouristuksia aiheuttavaa vaikutusta. Tallaisia lddkkeitd ovat mm. selektiiviset serotoniinin takaisinoton
estéjit (SSRI), serotoniinin ja noradrenalimin takaisinoton estéjit (SNRI), trisykliset
masennuslidkkeet, psykoosilidkkeet, bupropioni, mirtatsapiini ja tetrahydrokannabinoli.

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

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

Tunnetut sytokromi CYP3A4-entsyymid inhiboivat lddkkeet, kuten ketokonatsoli ja erytromysiini,
saattavat inhiboida tramadolin metaboloitumista (N-demetylaatiota) sekd todenndkoisesti myos sen
aktiivisen O-demetyloituneen metaboliitin metaboloitumista. Tamén interaktion klinistd merkitystd ei
ole tutkittu (ks. kohta 4.8).

Rajatussa médrassa tutkimuksia pahoinvointilidke ondansetronin (5-HT3-antagonisti) kiytto pre- tai
postoperatiivisesti lisdsi tramadolin tarvetta postoperatiivisesta kivusta kérsivilld potilailla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Eldinkokeissa hyvin korkeat tramadolialtistukset ovat aiheuttaneet muutoksia sikion elinten
kehittymisessd ja luun muodostumisessa seké neonataalikuolleisuutta. Teratogeenisid vaikutuksia ei
ole havaittu. Tramadoli lipdisee istukan. Tramadolin kdyton turvallisuudesta raskauden aikana ei ole
riittdvasti tietoa, ja tistd syystd tramadolia ei pidd kayttda raskausaikana.

Ennen synnytysté tai sen aikana annettu tramadoli ei vaikuta kohdun supistusvireyteen. Léédke saattaa
vaikuttaa vastasyntyneen hengitystiheyteen, mutta tilld ei tavallisesti ole klinistd merkitystd. Jatkuva
kéyttd raskauden aikana saattaa aiheuttaa vieroitusoireita vastasyntyneelle lapselle.

Imetys

Noin 0,1 % &didin saamasta tramadoliannoksesta erittyy rintamaitoon. Heti synnytyksen jélkeen didin
paivittidisen annoksen ollessa enintddn 400 mg timéa vastaa sitd, etté rintaruokitun lapsen saama



keskiméddrdinen tramadoliméddrd on 3 % didin painoon suhteutetusta annoksesta. Siksi tramadolia ei
pidd kdyttdd imetyksen aikana tai vaihtoehtoisesti imetys on keskeytettidva tramadolihoidon ajaksi.
Kerta-annos tramadolia ei yleenséd vaadi imetyksen keskeyttamista.

Hedelmillisyys

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kaytto kykyyn

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

4.8 Haittavaikutukset

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI1-00034 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 eiriitd 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 imeta.
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 ympéariston
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

Silméit

Harvinainen

Mioosi, mydriaasi, nd6n himéirtyminen

Sydén

Melko harvinainen

Séételyhdiriot (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 | Harvinainen Dyspnea, hengityslama.
ja vilikarsina Hengityslamaa voi ilmeté 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 yhteyttd ei ole voitu osoittaa.
Tuntematon Hikka
Ruuansulatuselimistd 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 hdiriot (kivulias tai vaikeutunut
virtsaaminen, virtsaumpi)
Yleisoireet ja Yleinen Visymys
antopaikassa todettavat
haitat

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 hengityspysédhdys).

My®ds serotoniinioireyhtymda on raportoitu.

Hoito

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

Léadkehiilen antoa tai mahahuuhtelua suositellaan 2 tunnin sisdlli suun kautta otetun tramadolin
yliannostuksesta. Ruoansulatuskanavan dekontaminaatiosta voi olla hy6tyd myds myo6hdisemméssa
vaiheessa, jos on yliannosteltu poikkeuksellisen suuri méard tramadolia tai hitaasti ladkeainetta
vapauttavia valmisteita.

Hemodialyysi ja hemofiltraatio poistavat tramadolia seerumista vain erittdin vihdisessd méérin. Niin
ollen tramadolin aiheuttamassa akuutissa myrkytyksessd hemodialyysi tai hemofiltraatio ei riitd
detoksifikaatiohoidoks .




5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut opioidit, ATC-koodi: N02AX02

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

Tramadolilla on yskdndrsytystd vihentéva vaikutus. Toisin kuin morfinilla, tramadolilla eiole laajalla
analgeettisella annosalueella hengitystoimintaa lamaavaa vaikutusta. Myos vaikutus
ruoansulatuskanavan motiliteettiin on véhdisempi. Sydén- ja verenkiertoelimistodon kohdistuvat
vaikutukset ovat yleensa vahdisid. Tramadolin vaikutusvoimakkuuden on ilmoitettu olevan 1/10—1/6
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 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 pdivdn ajan.

Kun tramadolia annettiin kerta-annoksina enintdén 2 mg/kg tai useina annoksina enintdin 8 mg/kg
vuorokaudessa (enintdéin 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 tramadolikapselien annoksesta imeytyy yli 90 %. Kapselien biologinen hy&tyosuus on
68+13 %, eikd samanaikainen ruokailu vaikuta hy6tyosuuteen. Ero imeytyneen ja plasmassa todetun
muuttumattoman tramadolin midrdn valilld johtuu todennikoisesti ensikierron metaboliasta.
Oraalisesta annoksesta metaboloituu ensikierrossa kuitenkin enimmillidn vain 30 %. Huippupitoisuus
seerumissa saavutetaan noin 2 tunnissa kapseleiden nauttimisen jilkeen.

Tramadolikapselien ja -tippojen farmakokineettiset ominaisuudet eivdt merkittdvisti poikkea
toisistaan. Niiden biologinen hydtyosuus on sama. Huippupitoisuus seerumissa saavutetaan n.
1 tunnissa tippojen nauttimisen jilkeen.

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

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

Thmiselld tramadolin metabolia koostuu padasiassa N- ja O-demetylaatiosta sekd
O-demetylaatiotuotteiden glukuronikonjugaatiosta. Metaboliiteista ainoastaan O-demetyylitramadoli
on farmakologisesti aktiivinen. Muiden metaboliittien méérét vaihtelevat huomattavasti henkilosta
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 erittyvét 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 puolintumisaika saattaa
olla noin 1,4 kertaa pidempi. Maksakirroosipotilailla eliminaation puoliintumisajoiksi saatiin

13,3449 tuntia (tramadoli) ja 18,5+9,4 tuntia (O-demetyylitramadoli); ddrimméisessé tapauksessa
vastaavat arvot olivat 22,3 tuntia ja 36 tuntia. Munuaisten vajaatoiminnassa (kreatniinipuhdistuma

<5 ml/min) vastaavat keskiarvot olivat 11+3,2 tuntia ja 16,93 tuntia sekd darimmdiset arvot 19,5 ja
432 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 farmakokinetikkan olevan yleensi
samanlaista kuin aikuisilla, kun annosta sdddettiin kehonpainon mukaan. Sen sjjaan
farmakokinetiikassa oli suurempaa vaihtelua yksildiden vililli < 8-vuotiailla.

Tramadolin ja O-demetyylitramadolin farmakokinetilkkaa on tutkittu alle 1-vuotiailla lapsilla, mutta
sitd ei ole tdysin luonnehdittu. Tutkimukset, joissa on ollut mukana tdmén ikdisid koehenkildita,
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 mennessa. Lisdksi kehittymiton glukuronidaatiojirjestelmé 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 viikon
ajan seké koirille suun kautta 12 kuukauden ajan, koe-eldimissi ei todettu tramadolialtistukseen
littyvid hematologisia, kliinis-kemiallisia eikd histologisia muutoksia. Keskushermostovaikutuksia,
joita todettiin ainoastaan suurilla, terapeuttisen annosalueen huomattavasti ylittidvilldi annoksilla, olivat
levottomuus, lisddntynyt syljeneritys, kouristukset ja hidastunut painonnousu. Rotat sietivét ilman
haittavaikutuksia oraalisia 20 mg:n annoksia seké koirat oraalisia 10 mg:n ja rektaalisia 20 mgn
annoksia painokiloa kohti.

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

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

Tramadolihydrokloridin karsinogeenisuutta on tutkittu rotilla ja hiirilld. Rotilla tehdyssé tutkimuksessa
ei havaittu kasvainten ilmenemisen lisddntymistd tramadolialtistuksessa. Hiirilla
hepatosyyttiadenooman ilmeneminen lisddntyi uroksilla annoksella >15 mg/kg (annoksesta



riippuvainen, tilastollisesti ei-merkitseva lisidntyminen) ja keuhkokasvainten ilmeneminen lisdéntyi
naarailla kaikilla annostustasoilla (tilastollisesti merkitsevé, mutta annoksesta rijppumaton

lisddntyminen).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kaliumsorbaatti

Glyseroli 85 %

Propyleeniglykoli

Sakkaroosi

Natriumsyklamaatti
Sakkarininatrium
Makrogoliglyserolihydroksistearaatti
Minttudljy, vdhdmentolinen
Anisaromi, keinotekoinen
Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailytd huoneenlimmdssd (15-25 °C). Sailytd alkuperdispakkauksessa.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

10 mln ruskea lasipullo (tyyppi I1I), jossa muovinen tippa-annostelija ja turvasuljin.
50 mln tai 96 mln ruskea lasipullo (tyyppi III), jossa muovinen annospumppu.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia hévittimisen suhteen.

Kisittelyohieet:

Tippapullo:

Tippapullossa on lapsiturvallinen kierrekorkki. Avataksesipullon paina korkkia alaspdin ja kierrd auki.
Kierrd korkki tiukasti paikoilleen kayton jalkeen.

Pidé tippapulloa ylosalaisin ja kopauta sormella kevyesti pullon pohjaa, kunnes ensimmaiset tipat
tulevat nakywviin.

Pumppupullo:

Ennen kuin otat ensimméisen annoksen pumppupullosta, paina annospumppua muutaman kerran,
kunnes pullosta tulee tippa liuosta. Laita lusikka tai lidkemuki annospumpun suuaukon alle ja paina
pumppua. Yksi pumppaus vapauttaa 0,125 ml luosta, joka sisdltdd 12,5 mg tramadolihydrokloridia.



Kayttamaton lddkevalmiste tai jite on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tramal 100 mg/ml droppar, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Tramadolhydroklorid

Droppflaska 10 ml
1 ml 16sning (motsvarar 40 droppar) innehéller 100 mg tramadolhydroklorid.

Hjélpdmnen med kéind effekt: 1 ml 16sning innehaller 200 mg sackaros, I mg
makrogolglycerolhydroxistearat (ricinolja) och 150 mg propylenglykol (se avsnitt 4.4).

Flaska med doseringspump 50 ml eller 96 ml
1 ml 16sning (motsvarar 8 tryck pa doseringspumpen) innehaller 100 mg tramadolhydroklorid.

Hjélpdmnen med kénd effekt: 1 ml 16sning innehaller 200 mg sackaros, 1 mg
makrogolglycerolhydroxistearat (ricinolja) och 150 mg propylenglykol (se avsnitt 4.4).

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Droppar, 16sning.

Farglos eller svagt gulaktig, aningen viskos 16sning med smak och lukt av anis och pepparmint.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer
Behandling av mattlig och svar smérta.
4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Tramal droppar, l6sning i droppflaska

Dosering

Dosen bestims av smértintensitet och patientens sméartkinslighet. I regel ska den lagsta effektiva dosen
véljas. Maximal dygnsdos dr 400 mg tramadolhydroklorid och dosen far inte 6verskridas annat dn i
exceptionella behandlingssituationer.

Tramadoldosen é&r foljande om inte annat har ordinerats:

Vuxna och ungdomar over 12 dr:

Startdosen ér 50—-100 mg tramadolhydroklorid. Déarefter kan 50—-100 mg ges med 4—6 timmars
mellanrum. Vid behandling av akut smérta behovs i allmédnhet en startdos pa 100 mg. Den
rekommenderade startdosen vid behandling av kronisk smérta dr 50 mg. Se avsnitt 5.1.




Pediatrisk population fran 1 drs alder:
Engéangsdosen dr 1-2 mg/kg. Maximal dygnsdos dr 8 mg tramadolhydroklorid per kg kroppsvikt eller
400 mg tramadolhydroklorid per dag. Den mindre av dessa doser far inte dverskridas. Se avsnitt 5.1.

Doseringsanvisning enligt kg kroppsvikt till barn frén 1 érs alder:

Alder (nirmaste) Kg kroppsvikt Antal droppar per
engingsdos (1-2 mg/kg)
1 ar 10 kg 4-8
3ar 15 kg 6-12
6 ar 20 kg 816
9 ar 30 kg 12-24
11 ar 45 kg 18-36

Innehall av tramadolhydroklorid 1 dropparna:

Antal droppar Tramadolhydroklorid

1 droppe 2,5 mg
5 droppar 12,5 mg
10 droppar 25 mg
15 droppar 37,5 mg
20 droppar 50 mg
25 droppar 62,5 mg
30 droppar 75 mg
35 droppar 87,5 mg
40 droppar 100 mg
Administreringssatt

Tramadoldropparna kan tas med litet vdtska eller pd en sockerbit. De kan tas vid maltider eller
oberoende av dem.

Tramal droppar, losning i flaska med doseringspump

Dosering

Dosen ska anpassas beroende pa smértintensitet och individuell kéinslighet. Generellt ska den ligsta
effektiva dosen av analgetika anvdndas. Maximal dygnsdos dr 400 mg tramadolhydroklorid och dosen
far inte Gverskridas annat 4n i exceptionella behandlingssituationer.

Tramadoldosen dr foljande om inte annat har ordinerats:

Vuxna och ungdomar éver 12 dr:

Startdosen édr 50—-100 mg tramadolhydroklorid. Dérefter kan 50-100 mg ges med 4—6 timmars
mellanrum.

Vid behandling av akut smérta behovs 1 allmédnhet en startdos pd 100 mg. Den rekommenderade
startdosen vid behandling av kronisk smérta &r 50 mg. Se avsnitt 5.1.

Pediatrisk population fran 1 ars alder:
Engéngsdosen dr 1-2 mg/kg. Maximal dygnsdos dr 8 mg tramadolhydroklorid per kg kroppsvikt eller
400 mg tramadolhydroklorid per dag. Den mindre av dessa doser far inte 6verskridas. Se avsnitt 5.1.

For barn dr droppflaskan lampligare &n flaskan med doseringspump eftersom droppflaskan tillater
exakt dosering enligt kroppsvikt.



Tramadoldropparna doseras antingen ur droppflaskan eller flaskan med doseringspump. Observera att
1 tryck pé doseringspumpen inte motsvarar 1 droppe ur droppflaskan. Se nedanstidende tabell for
ndrmare uppgifter.

Antal tryck pia pumpen Tramadolhydroklorid Motsvarande antal droppar
1 tryck 12,5 mg 5 droppar
2 tryck 25 mg 10 droppar
3 tryck 37,5 mg 15 droppar
4 tryck 50 mg 20 droppar
5 tryck 62,5 mg 25 droppar
6 tryck 75 mg 30 droppar
7 tryck 87,5 mg 35 droppar
8 tryck 100 mg 40 droppar

Aldre patienter
Dosjustering for patienter med normal lever- och njurfunktion som &runder 75 ar ar vanligtvis inte

nddvindig. Elimineringen for tramadol kan bli forlingd hos patienter Gver 75 ar. I dessa fall bor
dosintervallet forlingas individuellt. Rekommenderad maximal dygnsdos dr 300 mg.

Nedsatt njurfunktion/dialysbehandling och nedsatt leverfunktion

Hos patienter med nedsatt njur- och/eller leverfunktion &r elimineringen av tramadol fordréjd. I dessa
fall kan dosintervallet behdva forlingas beroende pa patientens behov.

Om kreatininclearance dr under 30 ml/min rekommenderas 12 timmars dosintervall.

Tramadol fir inte ges till patienter med svart nedsatt njur- och/eller leverfunktion (kreatminclearance
under 10 ml/min).

Administreringssatt

Tramadoldropparna kan tas med litet vétska eller pd en sockerbit. De kan tas vid maltider eller
oberoende av dem.

Behandlingens lingd

Tramadol fir under inga omsténdigheter anvéndas lingre &n absolut nddvindigt. Om sjukdomens art
och svarighetsgrad kriver langvarig smértbehandling med tramadol, ska patientens situation
kontrolleras noga och regelbundet (och eventuella behandlingsuppehéll goras) sé att behovet av
fortsatt behandling klarnar.

4.3 Kontraindikationer

Tramadol ska inte ges till patienter som

e ir dverkénsliga mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1.
har akut forgiftning med alkohol, hypnotika, analgetika, opioider eller psykofarmaka
anvinder eller under de senaste 14 dygnen har anvint MAO-hdmmare (se avsnitt 4.5)

har svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance under 10 ml/min).

har epilepsi som inte dr kontrollerad med likemedel.

Tramadol ska inte anvédndas for narkotikaavvianjning,
4.4 Varningar och forsiktighet
Sérskild forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med nagot av foljande tillstand:

opioidberoende, skallskador, chock, nedsatt medvetandegrad utan kidnd orsak, stérningar i
andningsfunktionen eller forhojt intrakraniellt tryck.

Likemedlet ska anvdindas med forsiktighet hos patienter som &r kénsliga for opiater.




Samtidig anvdndning av tramadol och sedativa likemedel, sdsom bensodiazepiner och liknande
lakemedel, kan orsaka sedering, andningsdepression, koma och dodsfall. P& grund av dessa risker kan
dessa sedativa lidkemedel ordineras samtidigt endast till patienter som inte har nagra andra lampliga
behandlingsalternativ.

Om beslut fattas att ordinera patienten tramadol samtidigt med sedativa likemedel, ska ligsta effektiva
dos ordineras och behandlingen ska vara sa kort som mojligt.

Patienterna ska foljas noga avseende tecken och symtom pé andningsdepression och sedering. Det dr
starkt rekommenderat att rada patienten och hans/hennes anhoriga att ge akt pa dessa symtom (se
avsnitt 4.5).

Konvulsioner har rapporterats hos en del patienter som fétt tramadol i rekommenderade doser. Risken
kan 6ka om tramadoldoserna overskrider den hogsta rekommenderade dygnsdosen (400 mg).
Dessutom kan tramadol 6ka risken for epileptiska kramper hos patienter som tar andra likemedel som
sdnker troskeln for epileptiska anfall (se avsnitt 4.5). Epilepsipatienter eller patienter med benégenhet
for epileptiska anfall eller andra kramper far endast i tvingande fall behandlas med tramadol.

Sémnrelaterade andningsstorningar

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

Binjurebarksvikt

Opioidanalgetika kan ibland orsaka reversibel binjurebarksvikt som krdver dvervakning och
substitutionsbehandling med glukokortikoid. Symtom pé akut eller kronisk binjurebarksvikt kan
inkludera t.ex. kraftig buksmarta, illamdende och krikningar, lagt blodtryck, extrem trétthet, nedsatt
aptit och viktminskning.

Serotonergt syndrom

Serotonergt syndrom, ett potentiellt livshotande tillstand, har rapporterats hos patienter som far
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 ar kliniskt motiverad, rekommenderas
noggrann observation av patienten, sarskilt under behandlingsinséttning och vid dosdkningar.
Symtom pa serotonergt syndrom kan vara fordndrad psykisk status, autonom instabilitet,
neuromuskulira avvikelser och/eller gastrointestinala symtom.

Om serotonergt syndrommisstinks ska dosminskning eller utsittning av behandlingen Gvervégas,
beroende pa symtomens svarighetsgrad. Utsdttandet av de serotonerga likemedlen resulterar vanligen 1
en snabb forbittring.

Tolerans samt psykiskt och fysiskt beroende kan utvecklas, sarskilt efter langvarig anvandning. Hos
patienter med tendenser till likemedelsmissbruk eller Iikemedelsberoende ska tramadolbehandlingen
vara kortvarig och ske under noggrann 6vervakning av likare.

Tramadol ir inte impligt som ersittningsbehandling for opioidberoende patienter. Aven om tramadol
ar en opioidagonist kan inte symtom av morfinabstinens hindras med det.

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

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 uppnas. Enligt uppskattningar kan upp
till 7 procent av den kaukasiska populationen ha denna brist. Om en patient diremot dr en ultrasnabb



metaboliserare finns det en 6kad risk for biverkningar p.g.a. opioidtoxicitet dven vid normalt
forskrivna doser. Allménna symtom pa opioidtoxicitet inkluderar forvirring, somnolens, ytlig andning,
sma pupiller, illamaende, krikningar, forstoppning och aptitloshet. Isvéra fall kan detta inkludera
symtom pé cirkulations- och andningsdepression, som kan vara livshotande och i mycket sillsynta fall
dodliga. Uppskattningar av prevalens av ultrasnabba metaboliserare i olika populationer sammanfattas
nedan:

Population Prevalens %
afrikaner/etiopier 29 %
afroamerikaner 34 % till 6,5 %
asiater 1,2 % till 2 %
kaukasier 3,6 % till 6,5 %
greker 6,0 %
ungrare 1,9 %
nordeuropéer 1%till 2%
Pediatrisk population

Postoperativ anvindning hos barn

I publicerad litteratur har det forekommit rapporter om att tramadol, som givits postoperativt till barn
efter tonsillektomi och/eller adenoidektomi for obstruktiv sémnapné, ledde till séllsynta men
livshotande biverkningar. Y'ttersta forsiktighet ska iakttas ndr tramadol administreras till barn for
postoperativ smértlindring och ska atfoljas av noggrann dvervakning avseende symtom pa
opioidtoxicitet inklusive andningsdepression.

Barn med nedsatt andningsfunktion

Tramadol rekommenderas inte till barn som kan ha nedsatt andningsfunktion, pa grund avt.ex.
neuromuskulidra sjukdomar, svara hjart- eller andningstillstaind, infektioner i 6vre luftvigarna eller
lungorna, multipelt trauma eller omfattande kirurgiska ingrepp. Dessa faktorer kan forvirra symtomen
pa opioidtoxicitet.

Hjdlpdmnen

Preparatet innehéller 1 mg/ml ricinolja. En dygnsdos enligt anvisningarna innehéller 0,125—4 mg
ricinolja. Stora doser av ricinolja kan orsaka illaméende, krékningar, kolikanfall, laxativa effekter eller
avforingstringningar. Preparatet ska av denna anledning inte ges till patienter med tarmobstruktion.

Preparatet innehéller 200 mg/ml sackaros. Patienter med ndgot av foljande séllsynta, arftliga tillstand
bor inte anvidnda detta likemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-
isomaltas-brist.

Preparatet mnehaller 150 mg/ml propylenglykol.

Preparatet innehaller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per milliliter, d.v.s. &r nist intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

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

Livshotande interaktioner har konstaterats i det centrala nervsystemet, i respiratoriska och
kardiovaskuldra funktioner hos patienter som har fatt MAO-hdmmare inom de senaste 14 dagarna fore
anvindning av opioiden petidin. Samma interaktioner med MAO-hdmmare kan inte uteslutas vid
anviandning av tramadol.

Samtidig administrering av tramadol och andra likemedel som dimpar centrala nervsystemet, eller
tillsammans med alkohol, kan forstirka effekterna pa centrala nervsystemet (se avsnitt 4.8).



Pa grund av additiva ddmpande effekter pa centrala nervsystemet kar samtidig anvidndning av
opioider och sedativa likemedel, s& som bensodiazepiner och likartade likemedel, risken for sedering,
andningsdepression, koma och dodsfall. Dosering och behandlingslingd ska vid samtidig anviandning
begrinsas (se avsnitt 4.4).

Farmakokinetiska undersokningar har visat att samtidig eller tidigare administrering av cimetidin
(enzymhdmmare) tillsammans med tramadol sannolikt inte ger upphov till kliniskt relevanta
interaktioner. Samtidig eller tidigare administrering av karbamazepin (enzyminducerare) kan reducera
och forkorta den smértlindrande eftekten av tramadol.

Tramadol kan inducera kramper och 6ka potentialen for att selektiva serotonindterupptagshimmare
(SSRI), serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) tricykliska antidepressiva medel och
andra kramptrdskelsdnkande medel (t.ex. bupropion, mirtazapin, tetrahydrocannabinol) orsakar
kramper.

Samtidigt terapeutisk anvindning 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 tillstdnd (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvandning av tramadol och kumarinantikoagulanter (exempelvis
warfarin) eftersom forhojda INR-vérden, rikliga blodningar och blodutgjutningar har rapporterats hos
en del patienter.

Kéanda cytokrom CYP3A4-hammande likemedel, sdsom ketokonazol och erytromycin, kan himma
metabolismen av tramadol (N-demetylering) samt formodligen ocksa metabolismen av den aktiva
O-demetylerade metaboliten. Den kliniska betydelsen av denna interaktion har inte utretts (se
avsnitt 4.8).

I ett begransat antal undersokningar har pre- eller postoperativ administrering av den antiemetiska
5-HT3-antagonisten ondansetron dkat behovet av tramadol hos patienter med postoperativ smérta.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

I djurstudier har mycket hdga tramadolexponeringar orsakat fordndringar i fostrets organutveckling
och benbildning samt neonatal mortalitet. Teratogena eftekter har inte observerats. Tramadol passerar
placenta. Data géllande sékerhet vid anviandning av tramadol under graviditet ar otillrdckliga och
darfor ska tramadol inte anvéndas under graviditet.

Tramadol som ges fore eller under forlossningen péverkar inte livmoderns sammandragningsaktivitet.
Likemedlet kan paverka andningsfrekvensen hos nyfodda men detta dr vanligen inte kliniskt relevant.
Kontinuerlig anvéndning under graviditet kan leda till abstinenssymtom hos nyfédda barn.

Amning

Cirka 0,1 procent av moderns dos av tramadol utséndras i bréstmjolk. Under den omedelbara post-
partumperioden, for dagliga orala doser till modern pa upp till 400 mg, motsvarar detta en
genomsnittlig mingd tramadol pé 3 procent av moderns viktjusterade dosering som intas av ammade
spadbarn. Av denna anledning bor tramadol inte anvéndas under amningstiden, eller som alternativ bor
amningen avbrytas under behandling med tramadol. Det dr i allménhet inte nodvéndigt att avbryta
amningen efter en enstaka dos av tramadol.

Fertilitet



Undersokningar efter marknadsintroduktion har inte visat ndgon paverkan pa fertiliteten av tramadol.
Djurstudier har inte visat ndgon paverkan av tramadol pa fertiliteten.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Tramadol kan orsaka somnighet och yrsel och kan dédrmed nedsétta reaktionsformagan hos den som
framfor fordon eller anvénder maskiner dven vid anvindning enligt anvisningarna. Effekten upptriader
i synnerhet vid samtidig anvdndning av andra psykotropa substanser, sdrskilt alkohol. Tramadol kan
dven orsaka tremor, synstorningar eller perceptionsstérningar hos vissa patienter. Om symtom
forekommer finns det anledning att avsté fran att kora bil och anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

FI-00034 Fimea

De vanligaste rapporterade biverkningarna dr illamaende och yrsel som béda har observerats hos mer
an 10 % av patienterna.

Foljande frekvenskategorier anvands:

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 beréknas fran tillgingliga data)



Immunsystemet

Séllsynta

Allergiska reaktioner (t.ex. andfdddhet,
bronkospasmer, pipande andning, angioddem)
och anafylaxi.

Metabolism och nutrition

Sillsynta

Aptitférandring

Ingen kéind frekvens

Hypoglykemi

Psykiska storningar

Séllsynta

Hallucinationer, forvirring, somnstorningar,
delirum, angest, mardrémmar. Psykiska
biverkningar, som varierar i styrka och
karaktér fran individ till individ (beroende pa
personlighet och behandlingslingd), kan
forekomma. Dessa dr fordndringar i
sinnesstdmningen (vanligen elation, ibland
dysfori), fordndringar i aktiviteten (vanligen
hdmmad, ibland 6kad) samt fordndringar i
kognitiv och sensorisk forméga (t.ex. fordndrat
beslutsbeteende, perceptionsstdrningar).
Beroende kan upptrida.

Abstinenssymtom som paminner om symtom
som ses under opiatavvianjning kan
forekomma (upphetsning, dngslan, nervositet,
somnloshet, hyperkinesi, darrningar och
magsymtom). Andra mycket séllsynta
abstinenssymtom kan vara panikattacker, svar
angest, hallucinationer, taktila hallucinationer,
tinnitus och ovanliga symtom fran centrala
nervsystemet (t.ex. forvirring,
vanforestillningar, upplevelse av sig sjilv
och/eller omgivningen som overklig,
paranoia).

Centrala och perifera
nervsystemet

Mycket vanliga

Yrsel

Vanliga

Huvudvirk, omtockning

Séllsynta

Talstérningar, parestesier, tremor,
andningsdepression, epileptiforma kramper,
ofrivilliga muskelkontraktioner, onormal
koordination och synkopé.

Epileptiforma kramper har patréffats efter
héga tramadoldoser eller samtidig behandling
med annan medicinering som sénker
kramptroskeln (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Ingen kénd frekvens

Serotonergt syndrom

Ogon

Séllsynta

Mios, mydriasis, dimsyn

Hjarta

Mindre vanliga

Kardiovaskulira effekter (palpitationer,
takykardi, postural hypotoni eller
kardiovaskuldr kollaps). Dessa biverkningar
upptrider sdrskilt i samband med intravenos
administrering och hos fysiskt anstringda
patienter.

Sallsynta

Bradykardi, forhojt blodtryck




Andningsvigar, brostkorg
och mediastinum

Séllsynta

Dyspné, andningsdepression.
Andningsdepression kan upptrdda om
rekommenderade doser av tramadol dverskrids
patagligt eller vid samtidig anvindning av
andra lakemedel som hammar centrala
nervsystemet (se avsnitt 4.5).

Mycket sillsynta, ingen

Forvarringsskov av astma har rapporterats men

kénd frekvens nagot orsakssamband har inte kunnat pavisas.
Ingen kénd frekvens Hicka

Magtarmkanalen Mycket vanliga Illamaende
Vanliga Krikningar, forstoppning, muntorrhet
Mindre vanliga Kviljningar, magbesvir (tryckkéinsla,

uppsvélldhet), diarré

Lever och gallvigar

Mycket sillsynta, ingen

Enstaka fall av forhdjda leverenzymvérden har

kénd frekvens rapporterats i samband med terapeutisk
anvindning av tramadol.
Hud och subkutan vdvnad | Vanliga Svettning
Mindre vanliga Hudreaktioner (t.ex. klada, utslag,
nisselutslag)
Muskuloskeletala Séllsynta Muskelsvaghet
systemet och bindviv
Njurar och urinvégar Séllsynta Urineringsstorningar (smértsam eller forsvarad
urinering, urinretention)
Allminna symtom Vanliga Trotthet

och/eller symtom vid
administreringsstéllet

4.9 Overdosering

Symtom

Symtomen av tramadolforgiftning 4ri princip likartade som av andra analgetika (opioider) som
paverkar centrala nervsystemet. Dessa symtom &r i synnerhet mios, krikningar, svimning,
medvetanderubbningar (till och med koma), kramper och andningsdepression (till och med

andningsstillestand).

Serotonergt syndrom har ocksa rapporterats.

Behandling

Allménna akutatgirder ska vidtas i situationen. Luftvdgarna ska héllas fria (aspirationsrisk) och
andningen och cirkulationen ska understddjas symtomenligt. Andningsdepression kan behandlas med
naloxon. Naloxon hade ingen effekt pa konvulsioner vid djurférsdk och vid fall av kramper ska
patienten ges diazepam intravendst.

Administrering av medicinskt kol eller magskoljning rekommenderas inom 2 timmar efter
overdosering av oralt tramadol. Dekontamination av magtarmkanalen kan vara till nytta dveni ett
senare skede om en exceptionellt stor mdngd tramadol eller preparat med langsam frisdttning av
lakemedelssubstansen har dverdoserats.

Hemodialys och hemofiltrering eliminerar tramadol ur serum endast i mycket liten omfattning. Saledes
ar inte hemodialys eller hemofiltrering tillrdcklig som avgiftningsbehandling vid akut forgiftning med

tramadol.




5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga opioider, ATC-kod: N02AX02

Tramadol r ett centralt verkande opioidanalgetikum. Det ér en icke-selektiv ren agonist till my-, delta-
och kappareceptorer med hogst affinitet for my-receptorn. Tramadol verkar analgetiskt dven genom att
hamma aterupptag av noradrenalin i nervceller och genom att 6ka frisdttning av serotonin.

Tramadol har hostdimpande effekt. I motsats till morfin har tramadol inom ett brett analgetiskt
dosomréde ingen andningshimmande effekt. Aven effekterna pA magtarmkanalens motilitet &r mindre.
Effekterna pa det kardiovaskuldra systemet ar i allmdnhet sma. Tramadols potens uppges vara 1/10—
1/6 av morfinets potens.

Pediatrisk population

Effekterna av enteral och parenteral administrering av tramadol har undersokts i kliniska prévningar
pé mer dn 2 000 pediatriska patienter, vars alder varierade fran nyfodda till 17 ars alder. I
provningarna behandlades smérta av foljande orsaker: smérta efter operation (ndrmast buksmérta),
smirta efter kirurgisk tandextraktion, smérta pa grund av frakturer, brinnskador och trauman samt
andra smirttillstind som sannolikt kraver smartbehandling i minst 7 dagar.

Nér tramadol gavs som enkeldoser om hogst 2 mg/kg eller upprepade doser om hogst 8 mg/kg per
dygn (hogst 400 mg per dygn) konstaterades tramadol vara effektivare dn placebo och effektivare eller
lika effektivt som paracetamol, nalbufin, petidin eller ligdosmorfin. Prévningarna pévisade effekten av
tramadol. Sékerhetsprofilen for tramadol var likartad hos vuxna och pediatriska patienter 6ver 1 ar (se
avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Over 90 % av tramadoldosen i form av kapslar absorberas efter peroral administrering. Kapslarnas
biotillgdnglighet dr 68+13 % och paverkas inte av samtidigt fodointag. Skillnaden mellan absorberat
och oftrandrat tramadol i plasma beror sannolikt pa forsta passage-metabolismen. Maximalt endast
30 % av en oralt administrerad dos metaboliseras dock i forsta passagen. Maximal serumkoncentration
uppnds inom cirka 2 timmar efter intag av kapslar.

Tramadolkapslarnas och tramadoldropparnas farmakokinetiska egenskaper avviker inte avsevirt fran
varandra. Deras biotillgénglighet dr densamma. Maximal serumkoncentration uppnas inom cirka
1 timme efter intag av droppar.

Tramadol har hog vdvnadsaffinitet (distributionsvolym 203440 1). Cirka 20 % av tramadol dr bundet
till plasmaproteiner.

Tramadol passerar blod-hjirnbarridren och placenta. Mycket sma méngder av tramadol och dess O-
demetylmetabolit passerar dver i brostmjolk (0,1 % och 0,02 % av dosen).

Hos ménniskan metaboliseras tramadol huvudsakligen genom N- och O-demetylering samt
glukuronkonjugering av O-demetyleringsprodukterna. Av metaboliterna dr endast O-demetyltramadol
farmakologiskt aktiv. Midngderna av 6vriga metaboliter varierar avsevért fran person till person.
Hittills har 11 metaboliter identifierats i urinen. Baserat pa djurstudier har O-demetyltramadol 2—

4 génger mer potenta effekter 4n tramadol. Dess halveringstid 7,9 timmar (variationsintervall 54—

9,6 timmar) ar ungefar densamma som for tramadol.

Héamning av en eller bada typerna av isoenzymerna CYP3A4 och CYP2D6 som medverkar i
metabolismen av tramadol kan paverka koncentrationen av tramadol eller dess aktiva metabolit i



plasma.

Tramadol och dess metaboliter utsdndras nistan enbart via njurarna. Av den totala aktiviteten aven
radioaktiv dos utsondras 90 % via urinen. Halveringstiden for eliminering av tramadol &r cirka

6 timmar oberoende av administreringssattet. Hos patienter 6ver 75 ar kan halveringstiden for
eliminering vara cirka 1,4 génger lingre. Hos patienter med levercirros var halveringstiden for
eliminering 13,3+4,9 timmar (tramadol) och 18,5£9,4 timmar (O-demetyltramadol); i extrema fall var
motsvarande virden 22,3 timmar och 36 timmar. Vid nedsatt njurfunktion (kreatininclearance

<5 ml/min) var motsvarande medelvirden 11£3,2 timmar och 16,943 timmar samt extrema virden
19,5 och 43,2 timmar.

Tramadol har en linjar farmakokinetisk profil inom det terapeutiska dosomradet.

Forhallandet mellan tramadols analgetiska effekt och serumkoncentrationen ar dosberoende men
varierar avsevirt mellan individer. Effekt nds vanligen med en koncentration pd 100—300 ng/ml.

Pediatrisk population

Nir tramadol gavs som perorala engangsdoser eller upprepade doser till 1-16 ar gamla
forsokspersoner var farmakokinetiken for tramadol och O-demetyltramadol generellt sett likadan som
hos vuxna vid dosjustering efter kroppsvikt. Didremot varierade farmakokinetiken mer mellan individer
bland barn < 8 4r.

Farmakokinetiken av tramadol och O-demetyltramadol har undersdkts men inte helt karaktiriserats
hos barn under 1 ar. Undersokningar som omfattar denna aldersgrupp visar att bildningshastigheten av
O-demetyltramadol via CYP2D6 okar kontinuerligt hos nyfédda och aktiviteten av CYP2D6 forvintas
nd samma nivad som hos vuxna vid 1 ars alder. Dessutom kan outvecklat glukuronideringssystem och
omogen njurfunktion leda till en lAingsam eliminering och ackumulering av O-demetyltramadol hos
barn under 1 ar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Studier med peroral och parenteral administrering av tramadol under 6—26 veckor till rattor och hundar
samt peroral administrering under 12 manader till hundar, visade inga hematologiska, klinisk-kemiska
eller histologiska fordndringar relaterade till tramadolexponering hos forsoksdjuren. Effekter pa
centrala nervsystemet som konstaterades endast med hoga doser avsevirt over det terapeutiska
dosomradet var rastloshet, 6kad salivation, kramper och hdmmad viktokning. Réttor tolererade utan
biverkningar orala doser om 20 mg samt hundar orala doser om 10 mg och rektala doser om 20 mg per
kg kroppsvikt.

Administrering av tramadol i doser om 50 mg/kg/dygn och hogre gav forgiftningseffekter hos dréktiga
rattor och 6kad dodlighet hos nyfodda ungar. Hos ungarna orsakade tramadol benbildningsstorningar
och forsenad 6ppning av vagina och 6gon. Substansen paverkade inte fertiliteten hos hanar eller honor.
Tramadoldoser om 125 mg/kg och hogre gav forgiftningseffekter hos draktiga kaniner samt
benbildningsstérningar hos deras ungar.

Vissa in vitro tester har visat pad mutagena effekter hos tramadol. /n vivo undersokningar har inte visat
pé motsvarande effekter. Enligt hittills insamlade kunskaper kan tramadol klassificeras som icke-
mutagent.

Karcinogeniciteten av tramadolhydroklorid har undersokts hos rattor och moss. I undersokningar pa
rattor observerades ingen 6kad tumdrforekomst vid tramadolexponering. Hos moss 6kade forekomsten
av hepatocelluldrt adenom hos hanar med dosen >15 mg/kg (en dosberoende, statistiskt icke-
signifikant 6kning) och hos honor 6kade forekomsten av lungtumoérer pa alla dosnivaer (en statistiskt
signifikant men inte dosberoende dkning).



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kaliumsorbat

Glycerol 85 %

Propylenglykol

Sackaros

Natriumcyklamat
Sackarinnatrium
Makrogolglycerolhydroxistearat
Myntolja, delvis avmentoliserad
Anisarom, konstgjord

Renat vatten

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i rumstemperatur (15—25 °C). Forvaras i originalforpackningen.
6.5 Forpackningstyp och innehall

10 ml brun glasflaska (typ III) med droppanordning i plast och barnséker forslutning.
50 ml eller 96 ml brun glasflaska (typ IIT) med doseringspump i plast.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvriga hanteringsanvisningar

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

Hanteringsanvisningar:

Droppflaska:

Droppflaskan ar forsedd med en barnsidker skruvkork. Tryck korken nerat och skruva upp for att 6ppna
flaskan. Skruva pa korken titt efter anvindning.

Hall droppflaskan upp och ned och knacka litt med fingret pa flaskans botten tills de forsta dropparna
blir synliga.

Flaska med doseringspump:

Innan du tar den forsta dosen ur flaskan trycker du ndgra gdnger pa doseringspumpen tills det kommer
en droppe 16sning ur flaskan. Placera en sked eller ett medicinglas under doseringspumpens mynning
och tryck p& pumpen. Ett tryck pa pumpen ger 0,125 ml I6sning som innehéller 12,5 mg
tramadolhydroklorid.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orion Corporation

Orionvégen 1

FI-02200 Esbo

Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

12688

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 1.12.1997
Datum for den senaste fornyelsen: 8.5.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

15.6.2021



