VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TRAMIUM 150 mg depotkapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kapseli siséltdd 150 mg tramadolihydrokloridia.
Apuaine, joiden vaikutus tunnetaan : sakkaroosimonostearaatti.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depotkapseli, kova.

Valkoisia pelletteja siséltdva kova kapseli, jonka yliosa on vaaleansininen ja alaosa valkoinen ja
lapindkyméaton.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Keskivaikean ja vaikean kivun hoito.
(Ks. esimerkit kohdassa 5.1.)

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Tramium-kapselit otetaan 24 tunnin vilein.

Annos midrdytyy kivun voimakkuuden ja potilaan kipuherkkyyden mukaan. . Sama pétee kaikkiin
kipulddkkeisiin yleensd. Sopiva potilaskohtainen annostus lievittdd kipua 24 tunnin ajan, mutta ei
aiheuta haittavaikutuksia tai aiheuttaa vain siedettivid haittavaikutuksia. Yleensé tulee valita pienin
vaikuttava annos.

Jos potilas siirtyy jonkin vilittomésti vapautuvan tramadolivalmisteen kédytdstd Tramium-hoitoon,
hénen kokonaisvuorokausiannoksensa maééritetddn laskemalla. Hoito aloitetaan lahimmalld Tramium-
valmisteen annoksella. Ohimenevien haittavaikutusten minimoimiseksi on suositeltavaa, ettd annosta
suurennetaan hitaasti titraamalla.

Tramium-hoitoa ei saa misséén tapauksessa kdyttad pidempédéin kuin on ehdottoman vélttimétonté (ks.
kohta 4.4). Jos toistuva tai pitkdaikainen tramadolihoito on tarpeen potilaan sairauden luonteen ja
vaikeusasteen vuoksi, tilannetta tulee seurata tarkasti sddnnéllisin vélein (ja hoitoa mahdollisuuksien
mukaan tauottaen) hoidon jatkamistarpeen arvioimiseksi.

Kokonaisvuorokausiannos ei saa olla yli 400 mg, ellei klininen erikoistilanne vaadi siti.

Annostelu erityisryhmissé




Aikuiset ja vli 12-vuotiaat lapset: Tavanomainen aloitusannostus on yksi 100-200 mg kapseli
vuorokaudessa. Jos tdmé annos ei lievitd kipua, annostusta suurennetaan, kunnes kipua lievittava
vaikutus saavutetaan.

lakkaat 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 pidennettdvd potilaskohtaisesti. Jos annostusta
suurennetaan, potilaan tilaa on seurattava tarkoin.

Munuaisten vajaatoiminta/dialyysi Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tramadolin
eliminaatio on hidastunut. N&iden potilaiden osalta annosvilin pidentdmistd tulee harkita tarkkaan
potilaskohtaisesti. Tramadolin kdyttd ei ole suositeltavaa, jos potilaalla on keskivaikea tai vaikea
munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min). (Ks. kohta 4.4.)

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tramadolin eliminaatio on hidastunut. Niiden
potilaiden osalta annosvélin pidentimistd tulee harkita tarkkaan potilaskohtaisesti. Tramadolin
kiytto on vasta-aiheista, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. myos kohta 4.3).
Tramadolin kéytto ei ole suositeltavaa, jos potilaalla on keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks. myos
kohta 4.4).

Alle 12-vuotiaat lapset: Ei suositella.

Antotapa
Kapselit nielaistaan kokonaisina pureskelematta niita.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (tramadolille) tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Alkoholin, unilidkkeiden, sentraalisesti vaikuttavien kipulddkkeiden, opioidien tai psyyken-
ladkkeiden aiheuttama akuutti myrkytys.

o Tramadolia ei saa antaa potilaille, jotka kdyttdvit tai ovat kiyttineet edeltdvien kahden viikon
aikana monoamiinioksidaasin estdjid (MAO-estijid) (ks. kohta 4.5).

o Vaikea maksan vajaatoiminta

o Huonossa hoitotasapainossa oleva epilepsia (ks. kohta 4.4)

o Imetys, jos pitkdaikaishoito on tarpeen (ks. myds kohta 4.6)

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Varoitukset:

o Tramadolin kiytto ei ole suositeltavaa, jos potilaalla on vaikea hengitysvajaus.

o Tramadolin kdytto ei ole suositeltavaa, jos potilaalla on keskivaikea tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta taikeskivaikea maksan vajaatoiminta.

o Tramadoli ei sovi opioidiriippuvaisten potilaiden korvaushoitoon. Tramadolilla ei voida estda

morfiinin vieroitusoireita, vaikka se onkin opioidiagonisti.

o Tramadolihoidon yhteydessé on ilmoitettu kouristuksia potilailla, joilla on taipumusta kouristus-
kohtauksiin tai jotka kdyttdvat muita kouristuskynnystd alentavia lidkkeitd, etenkin selektiivisid
ladkkeitd, sentraalisesti vaikuttavia kipulidkkeitd tai paikallispuudutteita. Jos potilaalla on
hyvissé hoitotasapainossa oleva epilepsia tai taipumusta kouristuskohtauksiin, hinelle tulee
antaa tramadolihoitoa vain, jos sithen on pakottavia syitd. Kouristuksia on ilmoitettu potilailla,
jotka ovat saaneet tramadolia suositusannoksina. Riski voi suurentua, jos potilas kayttaa
suositellut maksimiannokset ylittdvid tramadoliannoksia.

o Agonisti-antagonisti-opioidien (nalbufiini, buprenorfiini, pentatsosiini) samanaikainen kdytto ei
ole suositeltavaa (ks. kohta 4.5).
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Sedatiivisten lddkkeiden kuten bentsodiatsepiinien ja niiden kaltaisten lddkkeiden
samanaikaisen kidvyton atheuttamat riskit

Tramium-valmisteen ja sedatiivisten Ilddkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja niiden kaltaisten
ladkkeiden, samanaikainen kiytto saattaa aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa, koomaa ja
kuoleman. Néiden riskien vuoksi niditd sedatiivisia lidkkeitd voidaan méadritd samanaikaisesti
vain sellaisille potilaille, joille muut hoitovaihtoehdot eivét sovi.

Jos potilaalle pddtetddin maaratd Tramium-valmistetta samanaikaisesti sedatiivisten lidkkeiden
kanssa, on madrattiva 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 liheisiddn tarkkailemaan néité oireita.
CYP2D6-metabolia

Tramadoli metaboloituu maksan CYP2D6-entsyymin vélitykselld. Jos potilaalla on timén
entsyymin vajaus tai hineltd puuttuu timé entsyymi kokonaan, ei riittdvad kipua lievittdvaa
vaikutusta ehkd saavuteta. Arviot viittaavat sithen, ettd enintddn 7 %:lla valkoihoisista on tima
vajaus. Jos potilas on kuitenkin ultranopea metaboloija, opioidimyrkytykseen littyvien
<sivuvaikutusten> kehittymisen riski on suurentunut jopa yleisesti kdytettavilli 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 jdlkeinen kdytto lapsilla

Julkaistussa kirjallisuudessa on raportoitu, ettd obstruktiivisen uniapnean takia tehdyn nielu-
ja/tai kitarisaleikkauksen jilkeen lapsille annettu tramadoli on aiheuttanut harvinaisia mutta
henke# uhkaavia haittatapahtumia. A4rimméistd varovaisuutta on noudatettava annettaessa
tramadolia lapsille leikkauksen jilkeiseen kivunlievitykseen, ja heitd on seurattava tarkoin
opioidimyrkytyksen oireiden, kuten hengitysvajauksen, varalta.

Lapset, joiden hengitystoiminta on heikentynyt

Tramadolin kdyttod ei suositella lapsille, joiden hengitystoiminta saattaa olla heikentynyt
esimerkiksi neuromuskulaaristen hdirididen, vaikeiden sydén- tai hengityselinsairauksien,
yldhengitystie- tai keuhkoinfektioiden, monivammojen tai laajojen kirurgisten toimenpiteiden
vuoksi. Ndmad tekijit saattavatpahentaa opioidimyrkytyksen oireita.

Uneen littyvdt hengityshéiriot

Opioidit voivat aiheuttaa uneen littyvid hengityshairioitd, mukaan lukien sentraalista uniapneaa
ja uneen liittyvdd hypoksemiaa. Opioidien kaytto lisdd sentraalisen uniapnean riskid annoksesta
riippuen. Potilaille, joilla esiintyy sentraalista uniapneaa, tulee harkita opioidien
kokonaisannoksen vidhentdmista.

Lisdmunuaisen vajaatoiminta

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

Tramadolin kdytossé on noudatettava varovaisuutta, jos potilas on opioidiriippuvainen tai
hénelld on padvamma, taipumusta kouristuskohtauksiin tai jokin sappitichdirid. Sama pétee
myos, jos potilas on sokissa, hdnen tajunnan tilansa on tuntemattomasta syystd muuttunut,
hénelld on jokin hengityskeskukseen tai hengitystoimintaan vaikuttava hiirio tai hinen
aivopaineensa on koholla.

Terapeuttisilla annoksilla tramadoli voi aiheuttaa vieroitusoireita. Toleranssia ja psyykkisti tai
fyysistd riippuvuutta, etenkin pitkéaikaisen kiyton jilkeen. Jos potilaalla on taipumusta
ladkeaineiden vadrinkdyttoon tai rippuvuuteen, hoitojaksojen tulee olla Iyhytkestoisia ja
tapahtua ladkarin tarkassa valvonnassa.

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

Potilailla voi esiintyd opiaattien vieroitusoireiden kaltaisia vieroitusoireita, joita ovat
esimerkiksi agitaatio, ahdistuneisuus, hermostuneisuus, unettomuus, hyperkinesia, vapina ja
ruoansulatuskanavan oireet.

Suositusannoksilla tramadoli ei todennikoéisesti aiheuta kliinisesti merkitsevdéd hengityslamaa.
On kuitenkin noudatettava varovaisuutta, kun tramadolia annetaan potilaille, joilla on
entuudestaan hengityslamaa tai liiallista bronkuseritysté tai jotka kdyttdvat samanaikaisesti
keskushermostoa lamaavia ladkkeita.

Téamai ladkevalmiste sisdltdd sakkaroosimonostearaatti sakkaroosin lihteend. Potilaiden, joilla on
harvinainen perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio tai
sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pidd kayttaa tatd [dakettd.

Serotoniinioireyhtyma

Mahdollisesti hengenvaarallista serotoniinioireyhtymééd on raportoitu tramadolia saaneilla potilailla,
jotka ovat kdyttineet tramadolia joko yhdessa toisten serotonergisten lddkeaineiden 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 aloitettaessa ja annosta suurennettaessa.
Serotoniinioireyhtymén oireita ovat esimerkiksi mielentilan muutokset, autonomisen hermoston
epavakaus, neuromuskulaariset poikkeavuudet ja/tai maha-suolikanavan oireet.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Seuraavien aineiden samanaikainen kiyttd on vasta-aiheista:

Ei-selektiiviset MAQO-estijit: serotoniinioireyhtymén riski: ripuli, takykardia, hikoilu, vapina,
sekavuus tai jopa tajunnan tason lasku.

Selektiiviset MAO-A-estdjit: kuten ei-selektiivisia MAO-estdjid kiytettdessa:
serotoniinioireyhtymédn riski: ripuli, takykardia, hikoilu, vapina, sekavuus tai jopa tajunnan
tason lasku.

Selektiiviset MAO-B-estijit: sentraalinen eksitaatio, serotoninioireyhtymii muistuttavat oireet:
ripuli, takykardia, hikoilu, vapina, sekavuus tai jopa tajunnan tason lasku.

Jos potilas on kiyttinyt dskettdin MAO-estijid, tulee odottaa kahden viikkon ajan ennen tramadoli-
hoidon aloittamista (ks. kohta 4.3).

Seuraavien aineiden samanaikainen kéytto ei ole suositeltavaa:

Alkoholi: alkoholi voimistaa opioidikipulidékkeiden sedatiivista vaikutusta. Tarkkaavuutta
heikentdvéan vaikutuksen vuoksi ajaminen ja koneiden kdyttd saattaa olla vaarallista. Alkoholi-
juomien ja alkoholia siséltivien lidkevalmisteiden kayttod tulee valttaa.

Karbamatsepiini ja muut entsyymi-indusorit: plasman tramadolipitoisuudet pienenevét, joten
tramadolin teho saattaa heikentya ja vaikutuksen kesto lyhentya.
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. Agonisti-antagonisti-opioidit (buprenorfiini, nalbufiini, pentatsosiini): reseptoreja salpaava
vaikutus heikentdd kipua lievittdvad tehoa ja saattaa johtaa vieroitusoireiden kehittymiseen.

Seuraavien aineiden samanaikaisen kdyton yhteydessi on noudatettava varovaisuutta:

. Tramadolin ja serotoninergisten lddkkeiden samanaikainen kéyttd saattaa aiheuttaa
serotoniinioireyhtymédd, joka on mahdollisesti hengenvaarallinen tila (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).
Serotoninergisii lidkkeitd ovat mm. serotoniinin takaisinoton estdjidt (SSRI), serotoniinin ja
noradrenaliinin takaisinoton estdjiat (SNRI), MAOmn estijit (ks. kohta 4.3), trisykliset
masennuslidkkeet ja mirtatsapiini.

. Muut opioidijohdokset (myos antitussiivit ja korvaushoitovalmisteet) ja barbituraatit.
Hengityslaman riski suurenee. Y liannostustapauksissa timéa voi johtaa kuolemaan.

o Muut keskushermoston toimintaa lamaavat lddkkeet, esim. muut opioidijohdokset (myos
antitussiivit ja korvaushoitovalmisteet), barbituraatit, bentsodiatsepiinit, muut anksiolyytit,
hypnootit, sedatiiviset masennuslidkkeet, sedatiiviset antihistamiinit, psykoosilidkkeet,
sentraalisesti vaikuttavat verenpainelidkkeet, talidomidi ja baklofeeni. Namé ladkkeet saattavat
voimistaa keskushermoston toiminnan lamaantumista. Tarkkaavuutta heikentévin vaikutuksen
vuoksi ajaminen ja koneiden kayttd saattaa olla vaarallista.

o Sedatiiviset lddkkeet kuten bentsodiatsepiinit ja niiden kaltaiset lddkkeet:

Additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi opioidien ja sedatiivisten
ladkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja niiden kaltaisten ldékkeiden samanaikainen kaytto lisdé
sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskif. Annostusta ja samanaikaisen hoidon
kestoa on rajoitettava (ks. kohta 4.4).

o Jos tramadolia ja varfariinin kaltaisia yhdisteitd kdytetidn samanaikaisesti, potilaan pro-
trombiiniaikaa tulee seurata sddnnollisesti lddketieteelliseltd kannalta asianmukaisin vilein, silld
INR-arvojen on ilmoitettu suurentuneen. Muut lidkkeet, joiden tiedetddn estdvin CYP3A4-
toimintaa (esim. ketokonatsoli ja erytromysiini), saattavat estdd tramadolin metaboliaa (N-
demetylaatio) ja todennékdisesti myos aktiivisen O-demetyloituneen metaboliitin metaboliaa.
Tédmén yhteisvaikutuksen klinistd merkitystd ei ole tutkittu.

o Tramadoli voi aiheuttaa kouristuksia ja lisdtd muiden kouristuskynnystd alentavien
ladkkeiden kouristuksia aiheuttavaa vaikutusta. Téllaisia lddkkeitd ovat mm. selektiiviset
serotoniinin takaisinoton estdjat (SSRI), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjit
(SNRI), trisykliset masennuslidkkeet, psykoosilddkkeet, bupropioni, mirtatsapiini ja
tetrahydrokannabinoli.

o Rajallisessa méérassa tutkimuksia 5-HT;-antagonisti ondansetronin kdyttd pahoinvointi-
ladkkeend ennen leikkausta tai sen jilkeen suurensi leikkauksenjilkeisen kivun hoitoon
tarvittavia tramadoliannoksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Tramiumin kéyttod on aiheellista vilttdd ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana. Toisesta raskaus-
kolmanneksesta alkaen tramadolin varovainen kiytto kerta-annoksina on mahdollista.

Ei ole olemassa riittdvésti tietoa siitd, voiko tramadoli aiheuttaa epdmuodostumia, jos sitd kdytetddn
ihmiselli ensimméisen raskauskolmanneksen aikana. Eldinkokeissa ei havaittu teratogeenisia
vaikutuksia, mutta suurilla annoksilla esiintyi emoon kohdistuvasta toksisuudesta johtuvaa
sikiGtoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Kuten muitakin opioidikipulddkkeitd kéiytettdessa:

Tramadolin pitkdaikainen kaytto ensimmdisen raskauskolmanneksen aikana (milld tahansa annoksilla)
voi aiheuttaa vastasyntyneelle vieroitusoireita. Raskauden loppuvaiheissa suurten annosten lyhyt-
aikainenkin kdytto voi aiheuttaa vastasyntyneelle hengityslamaa.

Imetys

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

paivittdisen annoksen ollessa enintddin 400 mg timéa vastaa sitd, etti rintaruokitun lapsen saama

keskiméériinen tramadolimiird on 3 % &idin painoon suhteutetusta annoksesta. Siksi tramadolia ei
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pidd kayttda imetyksen aikana tai vaihtohtoisesti imetys on keskeytettdvé tramadolihoidon ajaksi.
Kerta-annos tramadolia ei yleensd vaadi imetyksen keskeyttdmista.

Jos pitkdaikainen hoito synnytyksen jilkeen on tarpeen, imetys on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tramadoli saattaa aiheuttaa uneliaisuutta. Alkoholi ja muut keskushermostoa lamaavat aineet saattavat
tehostaa téitd vaikutusta. Jos tillaista vaikutusta ilmenee, potilas ei saa ajaa eikd kayttda koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat pahoinvointi ja huimaus, joita kumpaakin esiintyy yli
10 %:lla potilaista.

Syddn ja verisuonisto:

melko harvinaiset (>1/1 000, kardiovaskulaarisen toiminnan sdételyhdiriot (syddmentykytys,

< 1/100): takykardia, posturaalinen hypotensio tai kardiovaskulaarinen kollapsi).
Naiitd haittavaikutuksia saattaa esiintyd etenkin laskimoon tapahtuvan
annostelun tai fyysisen rasituksen yhteydessa.

harvinaiset (=>1/10 000, bradykardia, verenpaineen suureneminen

< 1/1 000):

Hermosto:

hyvin yleiset (>1/10): huimaus

yleiset (>1/100, < 1/10): padnsérky, unisuus

harvinaiset (= 1/10 000, ruokahalun muutokset, parestesia, vapina, hengityslama, epileptis-

< 1/1000): tyyppiset kouristukset, tahdosta riippumattomat lihassupistukset,
koordinaatiohdiridt, pyOrtyminen.
Hengityslamaa voi esiintyd, jos potilas kdyttdd huomattavasti suositus-
annokset ylittdvid annoksia tai hdnelld on samanaikaisesti kiytossi
my0ds muita keskushermoston toimintaa lamaavia aineita (ks. kohta
4.5).
Epileptistyyppisid kouristuksia on esiintynyt ldhinnd suurten tramadoli-
annosten kédyton jilkeen ja muiden kouristuskynnystd alentavien lidke-
valmisteiden samanaikaisen kayton yhteydessa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Tuntematon: Serotoniinioireyhtymé

Psyykkiset hdiriot:

harvinaiset (= 1/10 000, aistiharhat, sekavuus, unihdiriot, ahdistuneisuus ja painajaiset.

< 1/1 000): Tramiumin kdyton jalkeen saattaa esiintyd psyykkisid haitta-
vaikutuksia, joiden voimakkuus ja luonne vaihtelevat potilaan
persoonallisuudesta ja hoidon kestosta riippuen. Niitd ovat mielialan
muutokset (yleensi kohonnut mieliala, joskus dysforia), aktiivisuuden
muutokset (yleensi viheneminen, joskus lisdédntyminen) ja kognitii-
visten ja sensoristen toimintojen muutokset (esim. paatoksenteko-
kéyttdytymisen muutokset, aistihavaintojen héiridt). Riippuvuutta voi
esiintya.

Silmdit:

harvinaiset (> 1/10 000, nd6n haméartyminen

< 1/1 000):

Hengityselimet, rintakehdja

vilikarsina:

harvinaiset (=>1/10 000, hengenahdistus



< 1/1000):
tuntematon:
Ruoansulatuselimisto:

hyvin yleiset (>1/10):
yleiset (>1/100, < 1/10):

melko harvinaiset (>1/1 000,

< 1/100):

Tho ja ihonalainen kudos:

vleiset (>1/100, < 1/10):

melko harvinaiset (>1/1 000,

< 1/100):

Luusto, lihakset ja sidekudos:

harvinaiset (=>1/10 000,
< 1/1000):

Maksajasappi:

Munuaiset ja virtsatiet:
harvinaiset (=1/10 000,
< 1/1 000):

Yleisoireet:

vleiset (>1/100, < 1/10):
harvinaiset (=1/10 000,
< 1/1000):

Aineenvaihduntaja
ravitsemus:
Tuntematon:

Astman pahenemista on ilmoitettu, mutta syy-yhteyden olemassaoloa
ei ole osoitettu.
hikka

pahoinvointi

oksentelu, ummetus, suun kuivuminen

yokkdédminen, ruoansulatuskanavan drsytys (paineen tunne mahassa,
vatsan pullotus), ripuli

hikoilu
ithoreaktiot (esim. kutina, ihottuma, nokkosihottuma)

motorinen heikkous

Joissakin tapauksissa tramadolin terapeuttisella kaytolld on imoitettu
olleen ajallinen yhteys maksa-arvojen suurenemisen kanssa.

virtsaamishdiriot (virtsaamisvaikeudet, dysuria ja virtsaumpi)

vasymys

allergiset reaktiot (esim. hengenahdistus, bronkospasmi, hengityksen
vinkuminen, angioddeema) ja anafylaksi.

Potilailla voi esiintyd opiaattien vieroitusoireiden kaltaisia vieroitus-
oireita, joita ovat esimerkiksi agitaatio, ahdistuneisuus, hermostu-
neisuus, unettomuus, hyperkinesia, vapina ja ruoansulatuskanavan
oireet. Muita oireita, joita on havaittu harvoin tramadolihoidon
lopettamisen yhteydessi, ovat paniikkikohtaukset, vaikea ahdistu-
neisuus, aistiharhat, tuntohdiriét, tinnitus ja epétavalliset oireet.

hypoglykemia (alhainen verensokeri)

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiuvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
kansallisen ilmoitusjirjestelmédn kautta seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Laskkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus



Myo6s muille opioidikipulddkkeille tyypillisid yliannostusoireita ovat mioosi, oksentelu, kardio-
vaskulaarinen kollapsi, sedaatio ja tajunnan tason lasku, kouristuskohtaukset ja hengityslama.

Tukitoimenpiteisiin on ryhdyttivd. Hengitystiet pidetddn avoinna, ja kardiovaskulaarista toimintaa
tuetaan. Hengityslaman yhteydessé elvytykseen voidaan kdyttdd naloksonia. Kouristuksia voidaan
hillitd diatsepaamilla.

Tramadoli eliminoituu vain hyvin vidhdisessd médérin seerumista hemodialyysin tai hemofiltraation
yhteydessi. Tasté syystd pelkkd hemodialyysi tai hemofiltraatio eiriitd akuutin tramadolimyrkytyksen
hoidoksi.

Imeytyméttoméan lidkkeen poisto mahantyhjennyksen avulla on hyodyllistd etenkin, jos potilas on
ottanut depotvalmistetta.

My®6s serotoniinioireyhtymédéd on raportoitu.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhméa: Analgeetit, ATC-koodi: N02AX02

Tramadoli on sentraalisesti vaikuttava kipulddke. Tramadoli on myy-, delta- ja kappaopiaatti-
reseptorien epdselektiivinen, puhdas agonisti, ja se kiinnittyy tehokkaimmin myy-reseptorin. Muita
sen analgeettiseen tehoon vaikuttavia tekijoitd ovat noradrenaliinin neuronaalisen takaisinoton
estyminen ja serotoniinin vapautumisen tehostuminen.

Tramadolilla on antitussiivinen vaikutus. Toisin kuin morfiini, terapeuttiset tramadoliannokset eivit
aiheuta hengityslamaa laajaa analgeettista annosskaalaa kiytettdessd. Tramadoli ei vaikuta ruoan-
sulatuskanavan motiliteettiin, ja sen vaikutukset syddmeen ja verisuonistoon ovat vdhiiset. Tramadolin
teho on 1/10—-1/6 morfinin tehosta.

Tramadolin antinosiseptiivinen teho on osoitettu artroosipotilailla.
5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen:

Suun kautta otettu tramadoli imeytyy ldhes tdydellisesti, ja sen absoluuttinen hyGtyosuus on noin

70 %. Tramadoli metaboloituu O-desmetyylitramadoliksi, jolla on osoitettu olevan analgeettinen
vaikutus jyrsij6illd. Tramadolin eliminaation puoliintumisaika on noin 6 tuntia. Tramiuim-kapseleita
kaytettdessd puolintumisaika pitenee kuitenkin noin 9 tuntiin pitkdn imeytymisajan vuoksi.

Kun yksi 200 mg Tramium-kapseli annettiin tyhjaidn mahaan, lidkkeen keskimiddrdinen huippu-
pitoisuus plasmassa (C.) oli 299,59 ng/ml (vaihteluvili 240—300 ng/ml). Tdssd yhteydessa
mediaaninen T, oli 9,59 tuntia (9—12 tuntia). Annosmuutoksen jilkeen 200 mg Tramium-kapselin
sisdltdmén tramadolin teho oli 100 %, kun sitd verrattiin valittdmasti vapautuvaan 50 mg tramadoli-
annokseen. Kun ldédke otettiin ruoan yhteydessd, Tramium-kapseleiden siséltdiméin tramadolin
hydtyosuus ja depotominaisuudet siilyivdt ennallaan, eikd saatu ndyttoa siitd, ettd osa annoksesta olisi
jidnyt imeytymatta.

Vakaan tilan tutkimuksessa todettin myos, ettd 200 mg Tramium-kapselilla saavutetaan voimakas
systeeminen altistus, joka vastaa vilittomasti vapautuvaa valmistemuotoa (valittdmésti vapautuva

50 mg kapseli). Tutkimushenkildiden vélinen hajonta ei ollut suurempaa kuin vertailuryhmaéssa.

Jakautuminen:



Tramadoli jakautuu voimakkaasti kudoksiin, ja terveille vapaaehtoisille suun kautta annetun
tramadolin ndenndinen jakautumistilavuus on 203 £ 40 1. Vain 20 % lidkkeesta sitoutuu proteiineihin.

Biotransformaatio:

Thmiselld tramadoli metaboloituu N- ja O-demetylaation kautta, ja sen O-demetylaatiotuotteet
konjugoituvat glukuronihapon kanssa. Vain O-desmetyylitramadoli on farmakologisesti aktiivinen.
Muiden metaboliittien médrissd on huomattavaa yksilollistd vaihtelua. Virtsassa on toistaiseksi todettu
11 metaboliittia. Eldintutkimukset ovat osoittaneet, ettd O-desmetyylitramadoli on 2—4 kertaa
potentimpi kuin kanta-aine. Sen puoliintumisaika, typ (6 tervettd vapaaehtoista), on 7,9 tuntia
(vaihteluvdli 5,4-9,6 tuntia) ja suurin piirtein sama kuin tramadolin.

Sytokromi P450-isoentsyymit CYP3A4 ja CYP2D6 osallistuvat tramadolin metaboliaan. Toisen tai
molempien entsyymien toiminnan estyminen voi vaikuttaa tramadolin tai sen aktiivisen metaboliitin
pitoisuuksiin plasmassa. .

Eliminaatio:

Tramadoli ja sen metaboliitit erittyvit lihes tdysin munuaisten kautta. Yhteensd 90 % annetun
annoksen kokonaisradioaktiivisuudesta erittyy kumulatiivisesti virtsaan. Jos potilaan maksan tai
munuaisten toiminta on heikentynyt, puolintumisaika saattaa pidentyd hieman. Maksakirroosi-
potilailla tramadolin puoliintumisajan on todettu olevan 13,3 £ 4.9 tuntia ja O-desmetyylitramadolin
taas 18,5 £ 9.4 tuntia, ddrimméiisessd tapauksessa jopa 22,3 tuntia ja 36 tuntia. Munuaisten vajaa-
toimintapotilailla (kreatininipuhdistuma <5 ml/min) tramadolin puolintumisaika oli 11 + 3,2 tuntia ja
O-desmetyylitramadolin taas 16,9 + 3 tuntia, 4drimmaéisessd tapauksessa jopa 19,5 ja 43,2 tuntia.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus:

Tramadolin farmakokinetilkka on lineaarinen hoitoannoksilla. Kerta-annossuhdetutkimus vahvisti, ettéd
100 mg, 150 mg ja 200 mg kapseleilla saavutettiin lineaarinen farmakokineettinen vaste (suhteessa
tramadoliin ja O-desmetyylitramadoliin).

Seerumin lddkepitoisuuksien ja analgeettisen tehon vélinen suhde on annosriippuvainen, mutta
vaihtelee yksittdistapauksissa voimakkaasti. 100-300 ng/ml pitoisuudet seerumissa ovat yleensa
tehokkaita.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta seki
karsinogeenisuutta koskevien tavanomaisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille. Rotalla ja kanilla tehdyissé tutkimuksissa ei todettu teratogeenistéd vaikutusta. Kuitenkin
havaittiin loutumisen viivdstymisend ilmenevad alkiotoksisuutta. Valmiste ei vaikuttanut
hedelmillisyyteen, lisidntymiseen eikd poikasten kehittymiseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisilto
Mikrokitemen selluloosa

Sakkaroosimonostearaatti
Hypromelloosi

Talkki

Polysorbaatti 80
Polyakrylaatti

Simetikoni
Magnesiumstearaatti

Kapselin kuori



Indigokarmiini (E132)

Titaanidioksidi (E171)

Liivate

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

10, 20, 30, 50, 60 ja 100 kovaa kapselia lapipainopakkauksessa (PVC/Alumiini).
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimétti ole myynnissé kaikissa jasenvaltioissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Laboratoires SMB S.A.

26-28 rue de la Pastorale

B-1080 Bryssel

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO

16711
9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen pdivamadra: 11.2.2002

Viimeisimmadn uudistamisen paivamadrd: 11.02.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

09.01.2023

Lisétietoa tistd lidkevalmisteesta on saatavilla FIMEA kotisivuilta (http//www.fimea.fi)
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tramium 150 mg depotkapsel, hard

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En kapsel innehéller 150 mg tramadolhydroklorid.
Hjilpiamne med kénd effekt: sackarosmonostearat

For fullstidndig lista 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Depotkapsel, hard.
Hérd kapsel med ljusbld 6verdel och vit ogenomskinlig underdel innehédllande vita pellets.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av mattlig till svar smérta.
(Se exempel i avsnitt 5.1.)

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Tramiumkapslar bor administreras var 24:¢ timme.

Dosen bor anpassas beroende pd smértintensitet och den enskilda patientens kénslighet. Detta géller
alla smértlindrande likemedel. Korrekt individuell dosering dr en dos som lindrar smértan i 24 timmar
utan att ge nagra biverkningar eller som ger tolerabla biverkningar. Generellt ska den ldgsta effektiva
dosen av analgetika anvindas.

For patienter som byter fran tramadolpreparat med omedelbar frisdttning bor deras totala dagliga dos
berdknas for att sedan borja med den ndrmaste tillgéingliga dosen av Tramium. For att minimera
overgaende biverkningar rekommenderas att patienter titreras langsamt till hogre doser.

Tramium bdr under inga omstidndigheter anvindas lingre dn vad som ar absolut nddvéndigt (se dven
avsnitt 4.4 — Varningar och forsiktighet). Om det mot bakgrund av sjukdomens art och svérighetsgrad
ar nodvindigt med upprepad eller lAngvarig behandling med tramadol bér noggrann och regelbunden
overvakning ske (med avbrott i behandlingen, om mgjligt) for att faststidlla huruvida fortsatt
behandling krévs.

Den totala dagliga dosen far inte Gverskrida 400 mg om inte kliniskt exceptionella omsténdigheter
kraver detta.

Dosering i speciella patientgrupper
Vuxna och barn dver 12 ar: Normal startdos dr en kapsel pa 100-200 mg per dag. Om denna dos inte
lindrar smértan kan dosen hojas tills en smértlindrande effekt har uppnatts.
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Aldre patienter: For patienter upp till 75 ars alder utan kliniskt manifest lever- eller njurinsufficiens
krdvs vanligtvis inte ndgon dosjustering. Hos dldre patienter dver 75 ars dlder kan elimineringstiden
vara forlingd. Darfor kan doseringsintervallet eventuellt behdva forlingas utifrdn patientens behov.

Patienter med njurinsufficiens/dialysbehandling:
Hos patienter med njurinsufficiens &r elimineringen av tramadol fordrojd. I dessa fall bor en
forlingning av doseringsintervallet Overvigas noga utifrdn patientens behov. Tramadol

rekommenderas inte till patienter som lider av maéttlig till svar njurinsufficiens (kreatininclearance
< 30 ml/min). (Se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet.)

Patienter med leverinsufficiens:

Hos patienter med leverinsufficiens dr elimineringen av tramadol fordrojd. 1 dessa fall bor en
forlingning av doseringsintervallet Overvdgas noga utifran patientens behov. Tramadol &r
kontraindicerat hos patienter med svar leverinsufficiens (se dven avsnitt 4.3 Kontraindikationer).
Tramadol rekommenderas inte till patienter med mattlig leverinsufficiens (se dven avsnitt 4.4
Varningar och forsiktighet).

Barnunder 12 ar: Rekommenderas inte.

Administreringssétt
Kapslarna ska sviljas hela utan att tugga.

4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

o Akut forgiftning med alkohol, hypnotika, centralt verkande analgetika, opioider eller psykotropa
lakemedel.

o Tramadol bor inte administreras till patienter som tar eller har tagit monoaminoxidashimmare
(MAO-hédmmare) under de senaste tva veckorna (se 4.5 Interaktioner med andra likemedel och
Ovriga interaktioner).

o Svar leverinsufficiens.

Epilepsi som inte kontrolleras av behandling (se 4.4 Varningar och forsiktighet).

o Amning, om ldngvarig behandling dr nddvindig (se dven avsnitt 4.6 Fertilitet, graviditet och
amning).

O

4.4 Varningar och forsiktighet

Varningar:

o Tramadol rekommenderas inte vid svar respiratorisk insufficiens.

o Tramadol rekommenderas mte till patienter med maéttlig eller svar njurinsufficiens eller patienter
med mattlig leverinsufficiens.

o Tramadol #r inte impligt som ersittningsmedel till opioidberoende patienter. Aven om tramadol
ar en opioidagonist dédmpar det inte symtom pa morfinabstinens.

o Konvulsioner har rapporterats hos tramadolbehandlade patienter med krampbenédgenhet eller som
tar likemedel som sédnker kramptroskeln, i synnerhet selektiva serotoninaterupptagshdmmare
(SSRI), tricykliska antidepressiva, antipsykotika, centralverkande analgetika eller lokalbeddvning.
Epilepsipatienter som kontrolleras genom behandling och krampbenigna patienter bor endast
behandlas med tramadol om det finns mycket starka skdl. Konvulsioner har rapporterats hos
patienter som fatt tramadol vid de rekommenderade dosnivderna. Risken kan oka vid
tramadoldoser som dverskrider den 6vre rekommenderade dosgransen.

o Samtidigt bruk av  opioidagonister/-antagonister  (nalbufin, buprenorfin, pentazocin)
rekommenderas inte (se 4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner).

o Risker med samtidig anvindning av sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande
likemedel:

Samtidig anvdndning av Tramium och sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel kan leda till sedering, andningsdepression, koma och dod. P4 grund av dessa risker bor
samtidig forskrivning av dessa sedativa likemedel reserveras for patienter dir inga alternativa
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behandlingsmdjligheter finns. Om beslutet fattas att forskriva Tramium samtidigt med sedativa
lakemedel ska liagsta effektiva dos anvdndas och behandlingstiden ska vara sa kort som mdjligt.
Patienterna ska foljas noga avseende tecken och symtom pa andningsdepression och sedering.
Med avseende péd detta rekommenderas det starkt att patienter och vardare informeras sé att de ar
medvetna om dessa symtom (se avsnitt 4.5).

CYP2D6-metabolism

Tramadol metaboliseras av leverenzymet CYP2D6. Om en patient har brist pa eller helt saknar detta
enzym uppnds eventuellt inte en tillrickligt smértstillande effekt. Enligt uppskattningar kan upp till
7% av den kaukasiska populationen ha denna brist. Om en patient ddremot dr en ultrasnabb
metaboliserare finns det en risk for biverkningar pa grund av opioidtoxicitet dven vid de doser som
normalt forskrivs.

Allmdnna symtom pa opioidtoxicitet omfattar forvirring, somnolens, ytlig andning, sma pupiller,
illamaende, krikningar, forstoppning och aptitloshet. 1 svéra fall kan detta inkludera symtom pa
cirkulations- och andningsdepression, som kan vara livshotande och i mycket sdllsynta fall leda till
doden. Uppskattningar av forekomsten av ultrasnabba metaboliserare 1 olika populationer
sammanfattas nedan:

Population Forekomst %
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%

Postoperativ anvindning hos barn

I den publicerade litteraturen forekommer rapporter om att tramadol som givits postoperativt till barn,
efter tonsillektomi och/eller adenoidektomi for obstruktiv somnapné, gav upphov till sillsynta men
livshotande biverkningar. Yttersta forsiktighet bor iakttas ndr tramadol ges till barn for postoperativ
smértlindring och bor atfoljas av noggrann Gvervakning avseende symtom pé opioidtoxicitet inklusive
andningsdepression.

Barn med nedsatt andningsfunktion

Tramadol rekommenderas inte till barn som kan har nedsatt andningsfunktion till foljd av exempelvis
neuromuskuldra sjukdomar, svara hjiart- och andningstillstand, infektioner i 6vre luftvdgarna eller
lungorna, multipelt trauma eller omfattande kirurgiska ingrepp. Dessa faktorer kan forvdrra symtom pa
opioidtoxicitet.

Somnrelaterade andningsstérningar

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 kraver

overvakning och substitutionsbehandling med glukokortikoid. Symtom pé akut eller kronisk
binjurebarksvikt

kan omfatta till exempel kraftig buksmarta, illamdende och krikningar, lagt blodtryck, extrem trotthet,
nedsatt aptit och viktnedgang.

Forsiktighet

o Tramadol bdr ges med forsiktighet till opioidberoende patienter, patienter med skallskada,
krampbendgenhet eller gallvagssjukdom, patienter som befinner sig i1 chocktillstind eller
fordndrad medvetandegrad av okdnd orsak, patienter med problem som péverkar andningscentrum
eller andningsfunktion eller som har forhdjt intrakraniellt tryck.
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o Tramadol kan orsaka abstinenssymtom vid terapeutiska doser. Tolerans samt psykiskt och fysiskt
beroende kan utvecklas, sérskilt efter langvarig anvindning. Hos patienter med tendens till
drogmissbruk eller -beroende bor behandlingen ske under korta perioder under strikt medicinsk
overvakning.

o Nar en patient inte laingre behdver behandling med tramadol kan det vara limpligt att trappa ned
dosen gradvis for att forhindra abstinenssymtom. Abstinenssymtom, liknande de som férekommer
vid opiatabstinens, kan forekomma enligt foljande: agitation, angest, nervositet, somnsvérigheter,
hyperkinesi, tremor och symtom fran magtarmkanalen.

o Vid rekommenderade doser &r det osannolikt att tramadol orsakar kliniskt relevant
andningsdepression. Forsiktighet bor dock iakttas ndr tramadol ges till patienter med befintlig
andningsdepression eller kraftig bronksekretion samt patienter som samtidigt tar CNS-depressiva
medel.

o Detta likemedel innehéller sackarosmonostearat som &r en killa till sackaros. Patienter med négot
av foljande séllsynta drftliga tillstind bor inte anvénda detta likemedel: fruktosintolerans, glukos-
galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist.

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 &r kliniskt motiverad, rekommenderas
noggrann observation av patienten, sarskilt under behandlingsinséttning och vid dosokningar.
Symtom pa serotonergt syndrom kan vara fordndrad psykisk status, autonom instabilitet,
neuromuskulira avvikelser och/eller gastrointestinala symtom.

Om serotonergt syndrom misstinks ska dosminskning eller utséttning av behandlingen overvigas,
beroende pa symtomens svarighetsgrad. Utsdttandet av de serotonerga likemedlen resulterar vanligen 1
en snabb forbittring.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Samtidig anvdndning &r kontraindicerad med:

o icke-selektiva MAO-hdmmare: risk for serotonergt syndrom: diarré, takykardi, svettning, tremor,
forvirring samt koma

o selektiva MAO-A-hdmmare: extrapolering frin  icke-selektiva ~ MAO-hdmmare:
risk for serotonergt syndrom: diarré, takykardi, svettning, tremor, férvirring samt koma

o selektiva MAO-B-hdmmare: central excitation, symtom som paminner om serotonergt syndrom:
diarré, takykardi, svettning, tremor, forvirring samt koma.

Om patienten nyligen har behandlats med MAO-hdmmare bor tva veckor ha passerat innan behandling
med tramadol séttas in (se 4.3 Kontraindikationer).

Samtidig anvdndning rekommenderas inte med:

o Alkohol: Alkohol okar den sedativa effekten av opioidanalgetika. Effekten pd vakenheten kan
gora det farligt att framfora fordon och hantera maskiner. Undvik intag av alkoholhaltiga drycker
och likemedel innehéllande alkohol.

o Karbamazepin och andra enzyminducerare: Risk for reducerad effekt och kortare verkningstid pa
grund av ldgre plasmakoncentrationer av tramadol.

o Opioidagonister/-antagonister (buprenorfin, nalbufin, pentazocin): Minskad smaértlindrande effekt
genom att effekten blockeras vid receptorerna med risk for att abstinenssyndrom upptriader.

Samtidig anvéndning som maste tas hansyn till:

o Samtidig terapeutisk anvéndning av tramadol och serotonerga likemedel, exempelvis selektiva
serotoninaterupptagshdmmare (SSRI), serotonin- och noradrenalindterupptagshdmmare (SNRI),
MAO-hdammare (se avsnitt 4.3), tricykliska antidepressiva och mirtazapin kan leda till serotonin
syndrom, ett potentiellt livshotande tillstdnd (se avsnitt 4.4 och 4.8).
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4.6

Andra opioidderivat (inklusive hostdimpande likemedel och ersittningsbehandlingar) samt
barbiturater. Forhojd risk for andningsdepression som kan leda till déden vid Gverdos.

Andra CNS-depressiva likemedel, exempelvis opioidderivat (inklusive hostddmpande likemedel
och ersittningsbehandlingar), barbiturater, bensodiazepiner, andra anxiolytika, hypnotika, sedativa
antidepressiva, sedativa antihistaminer, neuroleptika, centralt verkande blodtryckssédnkande medel,
talidomid och baklofen. Dessa likemedel kan orsaka forstirkt central depression. Effekten pa
vakenheten kan gora det farligt att framféra fordon och hantera maskiner.

Sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande likemedel:

Samtidig anvindning av opioider och sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel okar risken for sedering, andningsdepression, koma och dodsfall till foljd av additiv
CNS-depressiv effekt. Dosen och behandlingstiden bor begransas (se avsnitt 4.4).

P4 grund av rapporter om forhojda INR-vérden bor protrombintid utvdrderas regelbundet, baserat
vad som &dr medicinskt IAmpligt, ndr tramadol och warfarinlknande &mnen administreras
tillsammans.

Andra likemedel som ér kinda CYP3A4-hdmmare, exempelvis ketokonazol och erytromycin, kan
hidmma metaboliseringen av tramadol (N-demetylering) och sannolikt d&ven metaboliseringen av
den aktiva O-demetylerade metaboliten. Den kliniska betydelsen av en sddan interaktion har inte
studerats.

Tramadol kan  inducera  konvulsioner —och  d6ka risken for att  selektiva
serotoninaterupptagshimmare  (SSRI), serotonin-noradrenaliniterupptagshimmare  (SNRI),
tricykliska antidepressiva, antipsykotika och andra Ilikemedel som sénker kramptroskeln
(exempelvis bupropion, mirtazapin, tetrahydrokannabinol) ska orsaka konvulsioner.

I ett begrénsat antal studier gav pre- eller postoperativ administrering av den antiemetiska 5-HT;-
antagonisten ondansetron ett 6kat behov av tramadol hos patienter med postoperativ smarta.

Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Anvindning av Tramium bor helst undvikas under graviditetens fOrsta trimester. Fran den andra
trimestern dr anvdndning med forsiktighet mojlig vid enstaka tillfallen.

Data géllande missbildningar hos ménniska till foljd av tramadol som ges under graviditetens forsta
trimester ar otillrdckliga. Djurstudier visade inte nagra fosterskadande effekter men vid hdga doser
uppstod fostertoxicitet till foljid av maternotoxicitet (se 5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter).

Liksom andra opioida analgetika:
Kronisk anvdndning av tramadol under forsta trimestern kan, oavsett dos, inducera abstinenssyndrom

hos

det nyfodda barnet. Hoga doser i slutet av graviditeten kan, dven vid kortvarig behandling,

inducera andningsdepression hos det nyfédda barnet.

Amning
Cirka 0,1 % av moderns dos av tramadol utsondras i brostmjolk. Under den omedelbara post-

partumperioden motsvarar detta, for orala dagliga doser till modern pa upp till 400 mg, att den
genomsnittliga méngden tramadol som intas av det ammande barnet dr 3 % av moderns viktjusterade

dos.

Av denna anledning bor tramadol inte anvindas under amningen eller alternativt bér amningen

avbrytas under behandling med tramadol. Det 4r i allménhet inte nddvéndigt att avbryta amningen
efter en enstaka dos tramadol.

4.7

Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Tramadol kan orsaka dasighet. Alkohol och andra likemedel som dampar det centrala nervsystemet

kan

4.8.
De

forstirka denna effekt. Patienter som paverkas bor inte kora bil eller handha maskiner.

Biverkningar
vanligaste rapporterade biverkningarna ar illamaende och yrsel, vilka bdda férekom hos mer &n

10 % av patienterna.

Hjdrta och blodkdrl:
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Mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100): kardiovaskulir dysreglering (palpitation, takykardi, postural
hypotoni eller kardiovaskuldr kollaps). Dessa biverkningar kan framfor allt uppstd vid intravends
administrering samt hos patienter som star under fysisk stress.
Sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1000): bradykardi, forhojt blodtryck.

Centrala och perifera nervsystemet:

Mycket vanliga (> 1/10): yrsel.

Vanliga (> 1/100, < 1/10): huvudvirk, somnolens.

Sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1000): aptitférdndringar, parestesier, tremor, andningsdepression,
epileptiforma kramper, ofrivilliga muskelkontraktioner, onormal koordination, synkope.

Om de rekommenderade doserna Overskrids avsevdrt och om andra centraldimpande medel
administreras samtidigt (se avsnitt 4.5) kan andningsdepression uppsta.

Epileptiforma kramper mtriffade framst efter administrering av hoga doser tramadol eller efter
samtidig behandling med likemedel som kan sidnka kramptroskeln (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Ingen kdnd frekvens: Serotonergt syndrom

Psykiska storningar:

Sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1000): hallucinationer, forvirring, somnrubbningar, &ngest och
mardréommar. Psykiska biverkningar kan uppsta efter administrering av Tramium och dessa kan
variera individuellt med avseende pa intensitet och art (beroende pa personlighet och behandlingstid).
Dessa omfattar humdrforandringar (vanligen upprymdhet, ibland dysfori), fordndrad aktivitetsniva
(vanligtvis minskad aktivitet, ibland 6kad) samt férdndringar av kognitiv och sensorisk kapacitet (t.ex.
beslutsbeteende, perceptionsstdrningar). Beroende kan uppkomma.

Ogon:
Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1000): dimsyn.

Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum:

Sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1000): dyspné.

Forvdrrad astma har rapporterats men nagot kausalt samband har inte faststéllts.
Ingen kdnd frekvens: hicka.

Magtarmkanalen:

Mycket vanliga (> 1/10): illaméende.

Vanliga (> 1/100, < 1/10): krikningar, forstoppning, muntorrhet.

Mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100): kvéljningar, irritation i magtarmkanalen (tryckkédnsla i magen,
uppsvalldhet), diarré.

Hud och subkutan vivnad:
Vanliga (> 1/100, < 1/10): svettning.
Mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100): hudreaktioner (t.ex. klada, utslag, urtikaria).

Muskuloskeletala systemet och bindviv:
Sdllsynta (>1/10 000, < 1/1000): motorisk svaghet.

Lever och gallvigar:
I ndgra fa4 fall har forhojda leverenzymvirden rapporterats som tidsméissigt sammanfallit med
terapeutisk anviandning av tramadol.

Njurar och urinvigar:
Sdllsynta (>1/10 000, < 1/1000): miktionsstorningar (miktionssvarigheter, dysuri och urinretention).

Allmdnna symtom:

Vanliga (>1/100, < 1/10): trétthet.

Sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1000): allergiska reaktioner (t.ex. dyspné, bronkspasm, vdsande andning,
angioneurotiskt 6dem) och anafylaxi, abstinensreaktioner liknande de som uppstar vid utséttning av
opiater: agitation, &ngest, nervositet, somnsvarighet, hyperkinesi, tremor och symtom fran
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magtarmkanalen. Andra symtom som i séllsynta fall har setts vid utséttning av tramadol &r:
panikattacker, svar dngest, hallucinationer, parestesier, tinnitus och ovanliga symtom.

Metabolism och nutrition:
Ingen kdnd frekvens: hypoglykemi.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet har godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet.

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Liksom for andra opioida analgetika dr typiska symtom pa Overdos sammandragning av pupillerna,
krikning, kardiovaskuldr kollaps, sedering och koma, anfall och andningsdepression.

Stodjande atgarder bor vidtas: luftviigarna bor hallas dppna och de kardiovaskulira funktionerna bor
stodjas. Vid andningsdepression kan naloxon anvdndas som antidot. Kramper kan kontrolleras med
diazepam.

Tramadol avligsnas endast i mycket lag grad fran serum genom hemodialys eller blodfiltrering.
Det &r déarfor inte tillrdckligt att enbart utféra hemodialys eller blodfiltrering for att behandla akut
tramadolforgiftning.

Eliminering av icke-absorberat likemedel genom magsidckstomning dr anvéndbar, i synnerhet nir en
depotberedning har tagits.

Serotonergt syndrom har ocksa rapporterats.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Analgetika, ATC-kod: N02AX02

Tramadol dr ett centralt verkande analgetikum. Tramadol &r en icke-selektiv, ren agonist till p-, - och
K-opioidreceptorer, som binder mest effektivt till p-receptorn. Andra faktorer som bidrar till den
smértlindrande effekten 4r himning av neuronalt dterupptag av noradrenalin och 6kad frisdttning av 5-
HT.

Tramadol har en hostddmpande effekt. Till skillnad frd&n morfin ger tramadol nom ett brett
smartlindrande  dosintervall inte upphov till andningsdepression. Tramadol paverkar inte
magtarmkanalens motilitet och dess effekter pa det kardiovaskuldra systemet &r lindriga. Tramadol
uppges ha 1/10-1/6 av morfins potens.

Den antinociceptiva effekten av Tramium har pavisats hos patienter med osteoartrit.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

— Absorption: Tramadol absorberas ndstan fullstindigt vid oral administrering och den absoluta
biotillgingligheten &r omkring 70 %. Tramadol metaboliseras till O-desmetyltramadol som har visats

ha en smirtlindrande effekt i gnagare. Halveringstiden for eliminering av tramadol dr omkring
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6 timmar. Tramiumkapslarna gor dock att halveringstiden okar till 9 timmar pa grund av den langa
absorptionstiden.

Nér en enstaka kapsel Tramium 200 mg gavs till fastande patienter erholls den genomsnittliga
maximala plasmakoncentrationen (C,nx) 299,59 ng/ml (inom intervallet 240-300 ng/ml). Ett
medianvirde for T, pd 9,59 timmar (9-12 timmar) var relaterat till detta. Efter att dosen hade
anpassats var biotillgingligheten av tramadol fran en kapsel Tramium 200 mg fullstindig och
jamférbar med 50mg tramadol med omedelbar frisdttning. [ ndrvaro av mat bibeholls
Tramiumkapslarnas egenskaper gillande tillginglighet och kontrollerad frisdttning utan nagra tecken
pa dosdumpning.

Dessutom har en steady state-studie visat att kapslar med 200 mg Tramium har en biotillginglighet
som motsvarar ett likemedel som absorberas omedelbart (kapsel med omedelbar frisittning 50 mg).
Spridningen av patienterna som deltog i studien var inte storre dn for referensgruppen.

— Distribution: Tramadol har hog védvnadsaffinitet med en skenbar distributionsvolym péa 203 = 40 liter
efter oral dosering hos friska frivilliga. Proteinbindningen &r begriansadtill 20 %.

— Metabolism: Hos ménniskor metaboliseras tramadol huvudsakligen genom N- och O-demetylering
och konjugering av O-demetyleringsprodukterna med glukuronsyra. Endast O-desmetyltramadol &r
farmakologiskt aktivt. Det dr betydande kvantitativa skillnader mellan de Gvriga metaboliterna for
olka individer. Hittills har elva metaboliter pétrdffats i urinen. Djurexperiment har visat att O-
desmetyltramadol dr 2-4 gianger mer potent 4n modersubstansen. Dess halveringstid t,z (6 friska
frivilliga) dr 7,9 timmar (intervall 5,4-9,6 timmar) och &r ungefiar samma som for tramadol.

Hamning av en eller bada typerna av isoenzymerna CYP3A4 och CYP2D6, som dr involverade i
metaboliseringen av tramadol, kan paverka plasmakoncentrationen av tramadol eller dess aktiva
metabolit.

— Eliminering: Tramadol och dess metaboliter utsondras néstan fullstindigt via njurarna. Kumulativ
urinutsondring dr 90 % av den totala radioaktiviteten av administrerad dos. Vid nedsatt lever- eller
njurfunktion kan halveringstiden vara nagot forlingd. Hos patienter med levercirros har
elimineringshalveringstider pa 13,3 + 49 timmar (tramadol) och 18,5 + 94 timmar (O-
desmetyltramadol) observerats samt i ett extremfall 22,3 timmar respektive 36 timmar. Hos patienter
med njurinsufficiens (kreatininclearance <5 ml/min) var viardena 11 + 3,2 timmar respektive 16,9 +
3 timmar samt i ett extremfall 19,5 timmar respektive 43,2 timmar.

— Linjéritet/icke-linjiritet: Tramadol har en linjir farmakokinetisk profil inom det terapeutiska
dosintervallet. En proportionalitetsstudie av enstaka doser har bekréftat ett linjart farmakokinetiskt
svar (i relation till tramadol och O-desmetyltramadol) efter administrering av kapslar med 100 mg,
150 mg respektive 200 mg.

Forhallandet mellan serumkoncentrationerna och den analgetiska effekten &r dosberoende men varierar
betydligt i enstaka fall. En serumkoncentration pa 100-300 ng/mg 4r vanligtvis effektiv.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet eller karcinogenicitet
visade inte ndgra sérskilda risker for ménniska. Studier av tramadol i ratta och kanin har inte uppvisat
nigra fosterskadande effekter. Dock pavisades embryotoxicitet i form av fordr6jd benbildning.
Fertiliteten, den reproduktiva formagan samt avkommans utveckling paverkades inte.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Kapselns innehall:

Mikrokristallin cellulosa
Sackarosmonostearat
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Hypromellos

Talk

Polysorbat 80
Polyakrylat
Simetikon
Magnesiumstearat

Kapselns holje:
Indigokarmin (E132)

Titandioxid (E171)
Gelatin

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Detta likemedel krdver inte nigra speciella forvaringsférhallanden.

6.5. Forpackningstyp och innehall
10, 20, 30, 50, 60 och 100 harda kapslar i blisterforpackning (P VC/aluminium).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas i alla medlemsstater.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Laboratoires SMB S.A.

2628 rue de la Pastorale

B-1080 Bryssel

Belgien

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
16711

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 11 februari 2002
Datum for den senaste fornyelsen: 11 februari 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
09.01.2023

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Likemedelsverkets webbplats
(http//www.fimea.fi)
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