VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tradolan Retard 100 mg depottabletti

Tradolan Retard 150 mg depottabletti

Tradolan Retard 200 mg depottabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Tradolan Retard 100 mg depottabletti
Kukin tabletti sisiltdd 100 mg tramadolihydrokloridia

Tradolan Retard 150 mg depottabletti
Kukin tabletti sisdltdd 150 mg tramadolihydrokloridia

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Viriaine tartratsiini (E 102)...........coiiiiiiiiiiiiiee . 0,264 mg

Tradolan Retard 200 mg depottabletti
Kukin tabletti sisdltdd 200 mg tramadolihydrokloridia

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Viriaine tartratsiini (E 102)..........cooiiiiiiiiiiiiiieiee e, 1,407 mg

Téaydellinen apuaineluettelo, ks.kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depottabletti
100 mg tabletit: Valkoinen pydred ja kaksoiskupera kalvopéillysteinen tabletti, ei jakouurretta.

150 mg tabletit: Vaaleankeltainen pitkulainen kalvopééllysteinen tabletti, jossa jakouurre.
Tabletit voidaan jakaa kahteen yhtd suureen annokseen.

200 mg tabletit: Keltainen pitkulainen kalvopdédllysteinen tabletti, jossa jakouurre. Tabletit voidaan
jakaa kahteen yhtd suureen annokseen.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Keskivaikean ja vaikean kivun hoito.
4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Annos tulee sovittaa kivun voimakkuuden ja kunkin potilaan herkkyyden mukaan. Yleensi tulee valita
pienin mahdollinen tehokkaan analgesian tuottava annos.



Ainoastaan poikkeuksellisissa hoitotilanteissa voidaan antaa yli 400 mg tramadolihydrokloridia
vuorokaudessa.

Tilapdisten haittavaikutusten minimoimiseksi suositellaan, ettd annosta suurennetaan véhitellen.
Annos on sopiva, jos saavutetaan riittdvé kivun hallinta ilman haittavaikutuksia, tai siedettdvien
haittavaikutusten kanssa, koko annosvilin ajaksi.

Jollei ole syytd kidyttdd muunlaista annostusta, Tradolan Retardin annostusohjeet ovat:

Aikuiset jayli 12-vuotiaat nuoret

Tavallinen aloitusannos on 100 mg tramadolihydrokloridia kaksi kertaa pdivassd, aamulla ja illalla. Jos
kipu ei lievity, annosta nostetaan 150 mg:aan tai 200 mg:aan tramadolihydrokloridia kaksi kertaa
paivassa.

Tradolan Retardia ei pidd koskaan kdyttda pitempadn kuin mikd on valttimatontd kivun
kontrolloimiseksi. Jos taustalla piilevdn sairauden luonteen ja vakavuuden vuoksi kivun hoitoon
vaaditaan lddkkeen pitkdaikaista kdyttdd, hoidon jatkamisen tarve Tradolan Retardilla tulee arvioida
huolellisesti sddnnoéllisin véliajoin (esim. hoidon tauottamisella).

Pediatriset potilaat
Tradolan Retard ei ole tarkoitettu alle 12-vuotiaille lapsille.

Iakkddt potilaat

Annoksen muuttaminen ei ole yleensd tarpeen alle 75-vuotiaille, joilla ei ole klinisesti ilmeista
maksan tai munuaisten toiminnanvajausta. Yli 75-vuotiailla eliminaatio voi olla hidastunut. Sen
vuoksi annosvélid on tarvittaessa pidennettivd potilaan tarpeen mukaan.

Munuaisten vajaatoiminta/dialyysija maksan vajaatoiminta

Munuaisten ja/tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla tramadolin eliminaatio on hidastunut. Nailld
potilailla annosvélid tulee harkita huolellisesti potilaan tarpeen mukaan. Tradolan Retardia ei
suositella potilaille, joilla on vaikea-asteinen munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta.

Antotapa
Suun kautta.

Tradolan Retard -depottabletit otetaan 12 tunnin vélein ja ne tulee nielli runsaan nesteen
kera. Depottabletteja ei saa pureskella. Tramadoli voidaan ottaa aterioista riipppumatta.

4.3 Vasta-aiheet

Tradolan Retardia ei tule kiyttad seuraavissa tapauksissa:

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille,

- potilaille, joilla on akuutti alkoholin, uniliikkeiden, analgeettien, opioidien tai
psykotrooppisten aineiden aiheuttama myrkytys,

- potilaille, jotka kéyttivit tai ovat kdyttdneet viimeisten 14 péivin aikana
monoamiinioksidaasia estivid ladkkeitd (MAO:n estdjid) (katso kohta 4.5),

- potilaille, joilla on kontrolloimaton epilepsia,

- huumevieroituksessa.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
Tradolan Retardia on kéytettava varoen potilaille, joilla on opioidiriippuvuus, kallovamma, shokki,

tuntemattomasta syysté johtuva alentunut tajunnan taso, hengityskeskuksen tai hengitystoiminnan
hiirio, tai suurentunut kallonsisdinen paine.



Tramadolia on kéytettidvi varoen opioideille herkille potilaille.

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on hengityskeskuksen ja hengitystoiminnan
héirié tai jos samanaikaisesti annetaan muita keskushermostoa lamaavia aineita (ks. kohta 4.5), tai jos

suositeltu annos on ylitetty huomattavasti (ks. kohta 4.9), koska hengityslaman mahdollisuutta ei voida
talloin sulkea pois.

Uneen liittyvit hengityshdiriot

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

Jotkut potilaat ovat saaneet kouristuksia jo terapeuttisilla annoksilla. Kouristusriski voi lisdéntya,
kun suurin suositeltu vuorokausiannos (400 mg) ylitetddn. Liséksi kouristusriski voi nousta potilailla,
jotka kdyttdvat muita kouristuskynnystd alentavia lidkkeitd samanaikaisesti tramadolin kanssa (ks.
kohta 4.5). Epilepsiaa sairastavia tai epileptisille kohtauksille alttiita potilaita tulee hoitaa tramadolilla
ainoastaan pakottavissa tapauksissa.

Toleranssia, psyykkisti ja fyysisté riijppuvuutta voi kehittyd, erityisesti pitkdaikaisessa kdytossa.
Ladkkeiden véarinkaytt6on tai riippuvuuteen taipuvaisille potilaille Tradolan Retardia pitdé antaa vain
lyhytaikaiseen hoitoon tarkassa valvonnassa.

Kun potilas ei enidd tarvitse tramadolihoitoa, voi olla suositeltavaa pienentdd annosta asteittain
vieroitusoireiden vélttdmiseksi.

Tradolan Retard ei sovi korvaavaksi lidkkeeksi opioidiriippuville potilaille. Vaikka tramadoli on
opioidiagonisti, se ei poista morfiinin vieroitusoireita.

Varoitus viriaineesta
Tradolan Retard 150 ja 200 mg depottablettien sisdltimé vériaine tartratsiini voi aiheuttaa allergisia
reaktioita.

Muut varoitukset:

Maksan ja/tai munuaisten vajaatoiminta

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on maksan tai munaisten vajaatoiminta (ks.
myds kohta 4.2).

CYP2D6-metabolia

Maksan CYP2D6-entsyymi metaboloi tramadolia. Jos potilaalla on timédn entsyymin osittainen tai
tdydellinen puute, riittdvai analgeettista vaikutusta ei valttimattd saavuteta. Arvioidaan, etté jopa 7
%:lla valkoihoisista voi olla timé& entsyymipuutos. Jos potilas on ultranopea metaboloija, on olemassa
opioiditoksisuuteen liittyvien haittavaikutusten riski, jopa tavallisesti kdytetyilld annoksilla.
Opioiditoksisuuden yleisié oireita ovat sekavuus, uneliaisuus, pinnallinen hengitys, pienet pupillit,
pahoinvointi, oksentelu, ummetus ja ruokahaluttomuus. Vakavissa tapauksissa voi olla verenkierron ja
hengityksen lamaantumisen oireita, jotka voivat olla henked uhkaavia ja erittdin harvoin kuolemaan
johtavia. Arviot ultranopeiden metabolojjien osuudesta eri viestoryhmissé on esitetty alla:

Viesto Esiintyvyys %
Afrikka/Etiopia 29 %
Afro-amerikkalainen 34%-6,5%
Aasia 1.2 %-2%
Valkoihoinen 3,6 %-6,5%
Kreikka 6,0 %



Unkari 1.9 %
Pohjois-Eurooppa 1%-2%

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,
ddrimméiinen visymys, ruokahaluttomuus ja laithtuminen.

Postoperatiivinen kdytto lapsilla

On julkaistu raportteja, joissa uniapnean vuoksi tehdyn nielu- ja/tai kitarisaleikkauksen jilkeen annettu
tramadoli on aiheuttanut harvinaisia mutta henked uhkaavia haittavaikutuksia. Tramadolia on
annettava erittdin varoen lasten postoperatiiviseen kivun lievitykseen, ja tdlloin potilasta on seurattava
tarkoin opioiditoksisuuden oireiden, mukaan lukien hengityslaman varalta.

Lapset, joilla on heikentynyt hengitystoiminta

Tramadolia ei suositella lapsille, joiden hengitystoimistoiminta voi olla heikentynyt, muun muassa
neuromuskulaaristen sairauksien, vaikeiden sydian- tai keuhkosairauksien, ylempien hengitysteiden tai
keuhkojen infektion, monien vammojen tai suurten leikkausten vuoksi. Nama tekijat voivat pahentaa
opioiditoksisuuden oireita.

Rauhoittavien lddkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja niiden kaltaisten lddkkeiden samanaikaisen
kdyton aiheuttama riski.

Tradolan Retardin ja rauhoittavien lddkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tai niiden kaltaisten
ladkkeiden, samanaikainen kéytt6 voi aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa, kooman ja kuoleman.
Naéiden riskien takia mainittuja rauhoittavia lidkkeitd pitdd maéritd vain potilaille, joille muut
vaihtoehdot eivit ole mahdollisia. Jos paédtetddn méédrata Tradolan Retardia samanaikaisesti
rauhoittavien lidkkeiden kanssa, on kdytettéva pienintd tehokasta annosta ja hoidon keston pitdé olla
mahdollisimman lyhyt.

Potilaita pitdéd seurata tarkoin hengityslaman ja sedaation oireiden ja Ioydosten varalta. Témén vuoksi
suositellaan painokkaasti ettd potilasta ja hdnen huoltajiaan opetetaan havaitsemaan niitd oireita (ks.
kohta 4.5).

Serotoniinioireyhytymd

Mahdollisesti hengenvaarallista serotoniinioireyhtymédd on raportoitu tramadolia saaneilla potilailla,
jotka ovat kdyttdneet tramadolia joko yhdessa toisten serotonergisten lidkeaineiden kanssa tai
yksindén (ks. kohdat 4.5, 4.8 ja 4.9.).

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

Jos potilaalla epiilliin serotoniinioireyhtyméd, on syytd harkita annoksen pienentdmisté 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

Tramadolia ei pidd antaa samanaikaisesti MAO:n estdjien kanssa (ks. kohta 4.3).



havaittu keskushermostoon seké hengitykseen ja sydén- ja verenkiertoelimiston toimintoihin
kohdistuvia henked uhkaavia yhteisvaikutuksia. Vastaavia yhteisvaikutuksia. MAO:n estdjien kanssa ei
voi sulkea pois Tradolan Retard —hoidon aikana.

Tradolan Retardin samanaikainen antaminen muiden keskushermostoa lamaavien aineiden, myos
alkoholin, kanssa voi potentoida keskushermostovaikutuksia (ks. kohta 4.8).

Rauhoittavat ladkkeet kuten bentsodiatsepiinit ja niiden sukuiset ladkkeet:

Opioidien samanaikainen kdytt rauhoittavien ldédkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja niiden
sukuisten Ilddkkeiden kanssa lisid sedaation, hengistyslaman, kooman ja kuoleman riskid, koska niilld
on additiivinen keskushermostoa lamaava vaikutus. Samanaikaisessa kidytossd annosta ja hoidon
kestoa pitdd rajoittaa (ks. kohta 4.4).

Farmakokineettisten tutkimusten tulosten mukaan samanaikainen tai edeltdva simetidiinin (entsyymi-
inhibiittori) antaminen ei todenndkoisesti aiheuta klinisesti olennaisia yhteisvaikutuksia.
Samanaikainen tai edeltdvi karbamatsepiinin (entsyymi-induktori) antaminen voi vihentda
analgeettista vaikutusta ja lyhentdd vaikutuksen kestoa.

Tramadoli voi aiheuttaa kouristuksia ja lisdtd serotoniinin takaisinoton estdjien (SSRI), serotoniinin ja
noradrenaliinin takaisinoton estdjien (SNRI), trisyklisten masennuslidkkeiden, psykoosilddkkeiden ja
muiden kouristuskynnysté alentavien aineiden (kuten bupropioni, mirtatsapiini, tetrahydrokannabinoli)
kouristuksia aiheuttavaa vaikutusta.

Tramadolin ja serotonergisten lddkkeiden samanaikainen kayttd saattaa aiheuttaa
serotonimnioireyhtymii, joka on mahdollisesti hengenvaarallinen tila (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).
Serotonergisid lddkkeitd ovat mm. serotoniinin takaisinoton estijit (SSRI), serotoniinin ja
noradrenaliinin takaisinoton estdjiat (SNRI), MAO:m estéjit (ks. kohta 4.3), trisykliset
masennusladkkeet ja mirtatsapiini.

Tramadolia ja kumariinijjohdannaisia (esim. varfariini) pitdd kdyttda varoen samanaikaisesti, silld
joillakin potilailla on ilmoitettu INR:n suurenemista ja huomattavia verenvuotoja sekd mustelmia.

Tunnetut CYP3A4-entsyymié inhiboivat aineet, kuten ketokonatsoli ja erytromysiini, voivat estdi
tramadolin metaboliaa (N-demetylaatiota), ja luultavasti myds aktiivin O-demetyloidun metaboliitin
metaboliaa. Tdmén interaktion kliinistd merkitystd ei ole tutkittu (ks. kohta 4.8).

Tramadolihydrokloridin opioidivaikutus riippuu sen aktivoitumisesta CYP2D6-vilitteisen metabolian
kautta. Ladkkeet, jotka estivat CYP2D6-entsyymid voivat vihentdd tramadolihydrokloridin tehoa.

Muutamissa tutkimuksissa pre- tai postoperatiivisesti annettu pahoinvointilidke 5-HT;-antagonisti
ondansetroni lisési tramadolin tarvetta postoperatiivisen kivun hoidossa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Eldinkokeissa suuret tramadoliannokset ovat vaikuttaneet elinten kehittymiseen, iun muodostumiseen
ja aiheuttaneet vastasyntyneiden kuolleisuutta. Teratogeenisia vaikutuksia ei havaittu. Tramadoli
lapdisee istukan. Tramadolin turvallisuudesta raskauden aikaisessa kaytossi ei ole riittédvésti tietoa.
Siksi tramadolia ei tulisi kdyttdd raskauden aikana.

Ennen synnytysté tai sen aikana annettu tramadoli ei vaikuta kohdun supistusvireyteen.
Vastasyntyneilld tramadoli voi aiheuttaa muutoksia hengitystiheyteen, jotka yleensd ovat kliinisesti



merkityksettomid. Pitkdaikainen kiytto raskauden aikana voi aiheuttaa vieroitusoireita
vastasyntyneelle.

Imetys

Noin 0,1 % &didin saamasta tramadoliannoksesta erittyy rintamaitoon. Valittomésti synnytyksen jilkeen
didin péivittdinen korkeintaan 400 mg annos vastaa rintaruokitulla lapsella keskimédérin 3 % didin
painoon suhteutetusta annoksesta. Tdmén vuoksi tramadolia ei pidd kdyttdd imetyksen aikana, tai
vaihtoehtoisesti rintaruokinta on lopetettava tramadolihoidon ajaksi. Tramadolin kerta-annoksen takia
rintaruokintaa ei tarvitse yleensd keskeyttad.

Hedelmillisyys
Myyntiluvan myontdmisen jilkeisessd turvallisuuseurannassa tramadolilla ei ole havaittu olevan

vaikutusta hedelméllisyyteen. Eldinkokeissa tramadoli ei vaikuttanut hedelméllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tramadolilla on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneiden kédyttokykyyn. Tradolan Retard saattaa
myds ohjeen mukaisilla annoksilla aiheuttaa uneliaisuutta ja heitehuimausta ja siten heikentid
reaktiokykyéd ajettaessa autoa ja kiytettdesséd koneita. Tama koskee erityisesti samanaikaista kayttoa
muiden psykotrooppisten aineiden, erityisesti alkoholin kanssa.

Tamén vuoksi potilaita pitdd kehottaa vilttdméén autolla ajoa ja koneiden kdytt6d hoidon aikana.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmét raportoidut haittavaikutukset ovat pahoinvointi ja heitehuimaus, joita esintyy useammalla

kuin 10 %:lla potilaista.

Yleisyys on midritelty seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10)

Yleinen (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100)
Harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000)
Hyvin harvinainen (< 1/10000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin)

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

Aineenvaihdunta ja ravitsemus:
Harvinaiset: ruokahalun muutokset
Tuntemattomat: hypoglykemia

Psyykkiset hdiriot:

Harvinaiset: hallusinaatiot, sekavuus, unihdiriét, delirium, ahdistuneisuus ja painajaiset.

Tramadolin kdyton yhteydessd voi esiintyd psyykkisid haittavaikutuksia, jotka vaihtelevat yksilollisesti
voimakkuudeltaan ja laadultaan riippuen persoonallisuudesta ja Ilddkityksen kestosta. Naitd ovat
mielialan vaihtelut (tavallisesti euforia, joskus dysforia), vaihtelut aktiivisuudessa (yleensi
viaheneminen, joskus lisdéntyminen) ja kognition ja aistitoimintojen muutokset (esim.
padtoksentekokéyttdytymisen muutokset, havaintohéiriot). Ladkeriippuvuutta voi kehittya.
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Vieroitusoireita, jotka muistuttavat opiaattivieroituksen aikana tavattavia oireita, voi esiintya:
kithtymystd, ahdistuneisuutta, hermostuneisuutta, unettomuutta, hyperkinesiaa, vapinaa ja maha-
suolikanavan oireita. Muita hyvin harvoin tramadolin kdyton lopettamiseen liittyvid oireita ovat:
paniikkikohtaukset, vaikea ahdistuneisuus, hallusinaatiot, parestesiat, tinnitus ja epdtavalliset
keskushermosto-oireet (esim. sekavuus, harhaluulot, depersonalisaatio, epéatodellisuuden tunne,
paranoia).

Hermosto:

Hyvin yleiset: heitehuimaus

Yleiset: paénsirky, uneliaisuus

Harvinaiset: puhehiiriét, parestesiat, vapina, epileptiset kohtaukset, tahdottomat lihassupistukset,
koordinaatiohdirit, pyoOrtyminen

Tuntematon: serotoniinioireyhtyma

Kouristuksia esiintyy péddasiassa suurten tramadoliannosten jilkeen tai kdytettdessd samanaikaisesti
ladkkeitd, jotka voivat alentaa kouristuskynnysta (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Silmdit:
Harvinaiset: mioosi, mydriaasi, nion himéartyminen

Syddn:

Melko harvinaiset: kardiovaskulaariset oireet (syddmen tykytys, takykardia).

Néama haittavaikutukset ilmenevit varsinkin laskimoannostelun yhteydessa seké heikkokuntoisilla
potilailla.

Harvinaiset: bradykardia

Verisuonisto:

Melko harvinaiset: kardiovaskulaarisen séételyn héiridt (asentohypotonia tai kardiovaskulaarinen
kollapsi)

Néama haittavaikutukset ilmenevit varsinkin laskimoannostelun yhteydessé seké heikkokuntoisilla
potilailla.

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina:

Harvinaiset: hengityslama, hengenahdistus

Jos annossuositukset ylitetddn huomattavasti ja annetaan samanaikaisesti muita keskushermostoa
lamaavia aineita (ks. kohta 4.5), hengityslamaa voi esiintya.

Tuntemattomat: hikka

Astman pahenemista on raportoitu, mutta syy-yhteyttd ei ole osoitettu.

Ruoansulatuselimisto :

Hyvin yleiset: pahoinvointi

Yleiset: oksentelu, ummetus, suun kuivuminen

Melko harvinaiset: yokkays, ruoansulatuskanavan drsytys (esim. paineen tunne vatsassa, turvotus),
ripuli

Maksajasappi:
Joissakin yksittdisissd tapauksissa on kuvattu maksa-arvojen nousua tramadolin hoidollisen kayton
yhteydessa.

Tho ja ihonalainen kudos:
Yleiset: runsas hikoilu

Melko harvinaiset: ihoreaktiot (esim. kutina, ihottuma, nokkosihottuma)

Luusto, lihakset ja sidekudos:



Harvinaiset: motorinen heikkous

Munuaiset ja virtsatiet:
Harvinaiset: virtsaamisvaivat (virtsaamisvaikeudet, virtsaumpi)

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
Yleiset: visymys

Tutkimukset
Harvinaiset: hypertensio

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistad
haittavaikutuksista.

Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:
www-sivusto: www.fimea.fi

Lédkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Léadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Oireet

Periaatteessa tramadolin yliannostuksen oireet ovat samanlaisia kuin muilla keskushermostoon
vaikuttavilla kipulddkkeilld (opioideilla). Niitd ovat erityisesti mioosi, oksentelu, kardiovaskulaarinen
kollapsi, tietoisuuden hiiriot koomaan asti, kouristukset sekd hengityslama aina hengityspysahdykseen
saakka. Myo0s serotoniinioireyhtymda on raportoitu.

Hoito

Yleiset tehohoitotoimenpiteet. Hengitystiet pidetdéin avoimina (aspiraatio!), hengityksen ja
verenkierron yllipitdiminen oireiden mukaisesti. Naloksoni on hengityslaman antidootti. Eldimilld
tehdyissd tutkimuksissa on havaittu, ettd naloksonin anto ei esté kouristuksia. Kouristustapauksissa
pitdd antaa diatsepaamia laskimoon.

Kun suun kautta otettavat lidikemuodot ovat aiheuttaneet myrkytyksen, lddkehillen antamista tai
mahahuuhtelua suositellaan vain jos on kulunut korkeintaan 2 tuntia tramadolin ottamisesta. Nama
keinot voivat olla myéhemminkin hyddyllisid, jos on kdytetty poikkeuksellisen suuria lddkemédéaria tai
depotvalmisteita.

Hemodialyysi ja hemofiltraatio poistavat tramadolia seerumista vain erittdin vihaisessi
méérin. Ndin ollen Tradolan Retardin aiheuttamassa akuutissa myrkytyksessid hemodialyysi tai
hemofiltraatio eiriitd detoksifikaatiohoidoksi.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Analgeetit, muut opioidit
ATC-koodi: N02AX02

Vaikutusmekanismi




Tramadoli on keskushermostoon vaikuttava opioidianalgeetti Se on ei-selektiivinen puhdas myy-,
delta- ja kappa-opioidireseptoriagonisti, jolla on suurempi affiniteetti myy-reseptoreihin. Muut

sen analgeettiseen tehoon vaikuttavat mekanismit ovat noradrenaliinin neuronaalisen takaisinoton esto
ja serotoniinin vapautumisen tehostuminen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Tramadolilla on yskdndrsytysti lievittdivd ominaisuus. Morfiinista poiketen tramadoli ei suurillakaan
analgeettisilla annoksilla aiheuta hengityksen lamaantumista. My6s maha-suolikanavan motiliteettiin
kohdistuva vaikutus on vahdisempi. Tramadolin kardiovaskulaariset vaikutukset ovat yleensi vihiisid.
Tramadolin tehon on ilmoitettu olevan 1/10 (kymmenesosa) — 1/6 (kuudesosa) morfinin tehosta.

Pediatriset potilaat

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

Kun tramadolia annettiin kerta-annoksina enintién 2 mg/kg tai useina annoksina enintdan 8 mg/kg
vuorokaudessa (enintdén 400 mg vuorokaudessa), tramadolin todettiin olevan lumelddkettd
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

Imeytyminen

Oraalisen kerta-annoksen jalkeen 90 % tramadolista imeytyy. Tramadolin keskimddrdinen
absoluuttinen hyo6tyosuus on noin 70 % johtuen vdhiisesti ensikierron metaboliasta (korkeintaan 30
%) eikd samanaikainen ruokailu vaikuta hy6tyosuuteen.

Jakautuminen

Tradolan Retard 200 mg depottablettien ottamisen jilkeen paasto-olosuhteissa maksimaalinen
pitoisuus plasmassa (C,,) keskiarvo oli 280 ng/ml ja t. keskiarvo 5,3 tuntia. Ruoka ei vaikuttanut
hydtyosuuteen eikd muuttanut Tradolan Retard -tablettien depotominaisuutta.

Tramadolilla on suuri kudosaffiniteetti (V45=203 + 40 l). Proteiineihin sitoutuminen on rajoittunut 20
%:iin.

Tramadoli lipédisee sekd veri-aivoesteen ettd istukan. Tramadoli ja sen O-desmetyylimetaboliitti
erittyvét didinmaitoon védhéisessd mddrin (0,1 % tramadolista ja 0,02 % O-desmetyylimetaboliitista).

Biotransformaatio

Ihmisissd tramadoli metaboloituu pédédasiassa N- ja O-demetylaation sekd O-demetylaatiotuotteiden ja
glukuronihapon konjugaation avulla. Vain O-desmetyylitramadoli on farmakologisesti aktiivinen.
Muiden metaboliittien vélilldi on huomattavia eroja maédrin suhteen. Tahdn mennessa virtsasta on
l6ydetty yksitoista metaboliittia. Eldinkokeissa on todettu, ettd O-desmetyylitramadoli on 2-4 kertaa
emoainetta tehokkaampi.

CYP3A4- (esim. atsoli-sienilidkkeet, erytromysiini, ritonaviiri) ja/tai CYP2D6- (esim. fluoksetiini,
paroksetiini, kinidiini) isoentsyymien inhibitio tramadolin biotransformaatiossa voi vaikuttaa
tramadolin tai sen aktiivisen metaboliitin pitoisuuksiin plasmassa. Sama koskee entsyymi-induktoreja
(esim. rifampisiini, fenytoiini).

Eliminaatio
Tramadoli ja sen metaboliitit erittyvdt munuaisten kautta lihes tdydellisesti. Kumulatiivinen
erittyminen munuaisten kautta muodostaa 90 % annetun annoksen kokonaisradioaktiivisuudesta.
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Tramadolin terminaalinen eliminaation puoliintumisaika (t,s)on 6 tuntia rippumatta antoreitist,
mutta se voi olla pidentynyt yli 75-vuotiailla 1,4-kertaiseksi. O-desmetyylitramadolin puolintumisaika
on suunnilleen sama kuin tramadolin (7,9 t).

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Tramadolin farmakokinetiikka on lineaarinen terapeuttisilla annoksilla. Plasmapitoisuuden ja
analgeettisen tehon vilinen suhde on annosriippuvainen, mutta se vaihtelee huomattavasti yksittiisissé
tapauksissa. Analgeettinen vaikutus saavutetaan yleensé kun pitoisuus plasmassa on 100 — 300 ng/ml.

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta

Maksan ja munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé puolintumisaika saattaa olla hieman pidentynyt.
Maksakirroosipotilailla on havaittu pidentyneitd eliminaation puolintumisaikoja; 13,3 £4,9 t
(tramadoli) ja 18,5 =94 t (O-desmetyylitramadoli), erdissé ddritapauksessa ajat olivat 22,3 t ja 36 t.
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (kreatiniinipuhdistuma <5 ml/min) puoliintumisajat
olivat 11 + 3,2 t tramadolilla ja 16,9 + 3 t O-desmetyylitramadolilla ja erdéssd déritapauksessa 19,5t ja
432 t.

Raskaus jaimetys
Tramadoli lipdisee seki istukan ettd veri-aivoesteen. Tramadoli ja sen metaboliitti O-
desmetyylitramadoli erittyvat maitoon hyvin vdhdisessd méérin (0,1 %-0,02 % &didin annoksesta).

Pediatriset potilaat

Tramadolin ja O-desmetyylitramadolin farmakokinetikka yhden annoksen ja toistuvien annosten
jalkeen oli 1-16 —vuotiailla yleisesti ottaen samankaltaista kuin aikuisilla, kun annos sovitettiin painon
mukaan, mutta yksilolliset erot olivat suurempia 8-vuotiailla ja sitd nuoremmilla lapsilla.

Alle 1-vuotiailla lapsilla tramadolin ja O-desmetyylitramadolin farmakokinetiikkaa on tutkittu, mutta
sitd ei ole tdysin selvitetty. Tiedot tdmén ikdryhmén tutkimuksista viittaavat sithen, ettdi CYP2D6-
vilitteinen O-desmetyylitramadolin muodostuminen lisddntyy jatkuvasti vastasyntyneilld, ja aikuisten
CYP2De6-aktiivisuden taso oletettavasti saavutetaan noin 1 vuoden idissd. Lisdksi epakypsit
glukuronidaatiomekanismit ja epdkypsd munuaisten toiminta voivat johtaa O-desmetyylitramadolin
hitaaseen eliminaation ja kumulaatioon alle 1-vuotiailla lapsilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tutkimuksissa, joissa rotille ja koirille annettiin tramadolia toistuvasti suun kautta tai parenteraalisesti
6-26 vikon ajan ja koirille 12 kuukauden ajan, ei ilmennyt ladkkeeseen liittyvid hematologisia, Kliinis-
kemiallisia tai histologisia vaikutuksia. Keskushermostoon kohdistuvia haittoja esiintyi vain suurten
annosten jilkeen, jotka olivat huomattavasti suurempia kuin suositellut terapeuttiset annokset:
levottomuutta, syljeneritystd, kouristuksia ja hidastunutta painon lisddntymistd. Rotat sietivdt suun
kautta otettuja 20 mg/kg ja koirat 10 mg/kg annoksia ja koirat rektaalisesti annettuja 20 mg/kg
annoksia ilman haittavaikutuksia.

Rotilla tramadoliannokset védhintddn 50 mg/kg/pdivd aiheuttivat toksisia vaikutuksia emolla ja lisdsivét
vastasyntyneiden kuolleisuutta. Jilkeldisille tramadoli aiheutti lnutumishéiriditd ja vaginan ja silmien
avautumisen viivistymistd. Urosten tai naaraiden hedelmillisyys ei muuttunut.

Tramadoliannos 125 mg/kg ja sitd suuremmat annokset aiheuttivat toksisia vaikutuksia tiineissd
kaneissa sekd luustoepdmuodostumia jilkeldisille.

Joissakin in vitro —testeissa todettiin mutageenisia vaikutuksia. /n vivo — tutkimuksissa niitd
vaikutuksia ei havaittu. Taiménhetkisen tiedon perusteella tramadoli voidaan luokitella ei-
mutageeniseksi.

Tramadolihydrokloridin tuumorigeenista potentiaalia on tutkittu rotilla ja hiirilld. Rotilla tehdyssa
tutkimuksessa ei ndhty lddkeaineeseen liittyvdd tuumorien lisdéntymistd. Hiirilld tehdyssa

10



tutkimuksessa maksasolujen adeenomat lisdéntyiviat uroksilla (annoksesta riijppuva, ei-merkitseva
lisidntyminen annoksilla, jotka olivat yli 15 mg/kg) ja keuhkotuumoreiden lisdntyminen naarailla
kaikissa annosryhmissd (merkitsevd, mutta ei annoksesta rijppuva muutos).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tradolan Retard 100 mg depottabletti

Tabletin sisus:

hypromelloosi 15000, mikrokiteinen selluloosa, povidoni (K = 22,5 —27,0), vedeton kolloidinen

piidioksidi, magnesiumstearaatti.

Kalvo:
makrogoli 6000, hypromelloosi 5, titaanidioksidi (E 171), talkki, polyakrylaattidispersio 30 %.

Tradolan Retard 150 mg depottabletti

Tabletin sisus:

hypromelloosi 15000, mikrokiteinen selluloosa, povidoni (K =225 —27,0), vedeton kolloidinen
piidioksidi, magnesiumstearaatti.

Kalvo:

makrogoli 6000, hypromelloosi 5, vériaine tartratsiini (E 102), titaanidioksidi (E 171), talkki,
polyakrylaattidispersio 30 %.

Tradolan Retard 200 mg depottabletti

Tabletin sisus:

hypromelloosi 15000, mikrokiteinen selluloosa, povidoni (K =225 —27,0), vedeton kolloidinen
piidioksidi, magnesiumstearaatti.

Kalvo:
makrogoli 6000, hypromelloosi 5, vériaine tartratsiini (E 102), talkki, polyakrylaattidispersio 30 %.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

60 kuukautta.

6.4  Siilytys

Pidd pakkaus ulkopakkauksessa. Herkkd valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Pakkaustyyppi: Lapipainopakkaus (PVC (sinertdva, kirkas, lapindkyva tai valkoinen lapindkyméaton)

ja alumiinifolio).
Tablettipurkki polypropeenia ja polyetyleneenikorkki.
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Pakkauskoko: Lapipainopakkaukset, joissa 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100 ja 100 x 1 (kerta-annos)
tablettia;

500 tablettia purkissa (annosjakelu- ja sairaalapakkaus).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7.  MYYNTILUVAN HALTILJA

G.L. Pharma GmbH

Schlossplatz 1

A-8502 Lannach, Itdvalta

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

100 mg: 16503

150 mg: 16504

200 mg: 16505

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

08.10.2001

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

27.07.2021
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