VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tramadol Vitabalans 50 mg tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisaltdd 50 mg tramadolihydrokloridia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Valkoinen, pyodreéd ja kupera tabletti, jossa jakouurre toisella puolella. Halkaisija on 9 mm.
Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Keskivaikean ja vaikean kivun hoito.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Annostus madrdytyy kivun voimakkuuden ja potilaan kipuherkkyyden mukaan. Yleensé tulee valita pienin
vaikuttava annos.

Jollei muutoin méarati, Tramadol Vitabalansin annostus on seuraava:

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat nuoret

Aloitusannos on 50-100 mg (1-2 tablettia) riippuen kivun voimakkuudesta. Tdmén jilkeen voidaan antaa 50
tai 100 mg (1 tai 2 tablettia) 3 tai 4 kertaa vuorokaudessa (6-8 tunnin vilein). Akuutin kivun hoidossa
tarvitaan yleensd 100 mg (2 tabletin) aloitusannos. Kroonisen kivun hoidossa suositeltava aloituannos on
50 mg (1 tabletti).

Antotapa
Tabletit voidaan ottaa aterioiden yhteydessé tai niistd riippumatta.

Potilaan tulee aina saada pienin mahdollinen annos, joka antaa tehokkaan kivun lLevityksen.
Maksimivuorokausiannosta 400 mg ei pidé ylittd4d kuin poikkeuksellisissa hoitotilanteissa.

Tramadol Vitabalansia ei saa missddn olosuhteissa kaytdi kauemmin kuin on ehdottomasti valttimatonta.
Mikéli sairauden luonne ja vaikeusaste edellyttavét kivun pitkdaikaishoitoa tramadolilla, potilaan tilannetta
on huolellisesti ja sdénndllisesti seurattava (mahdollisesti pidettiva hoitotaukoja), jotta selvidd missd méadrin
hoidon jatkaminen on tarpeen.

Lapset
Tramadol Vitabalans -tabletit eivét sovi alle 12-vuotiaille lapsille, koska turvallisuutta ja tehoa eiole
osoitettu tissd potilasryhméssa.



Likkait potilaat

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

Munuaisten vajaatoiminta/dialyysi ja maksan vajaatoiminta
Munuaisten ja/tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tramadolin eliminaatio on hidastunut. Ndiden
potilaiden osalta annosvélin pidentdmistd tulee harkita tarkkaan potilaskohtaisesti.

4.3 Vasta-aiheet

Tramadol Vitabalans on vasta-aiheinen seuraavissa tapauksissa:

o yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille,

e akuutti alkoholi-, unilddke, kipulddke-, opioidi- tai psyykenlidkemyrkytys,

e potilaat, jotka kdyttdvit tai ovat viimeksi kuluneiden 14 vuorokauden aikana kdyttineet MAO:mn
estéjid (ks. kohta 4.5),
potilaat, joiden epilepsia eiole laédkitykselld hallinnassa,
potilaat, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma alle 10 ml/min),
potilaat, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta,
huumausaineiden vieroitushoito.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Tramadolin kédytdssé tulee noudattaa erityistd varovaisuutta potilailla, joilla on todettu jokin seuraavista:
opioidiriippuvuus, paddhidn kohdistunut vamma, sokkitila, selittiméiton tajunnan tason lasku,
hengitystoiminnan héiriét tai kallonsisdinen paineen nousu.

Valmistetta tulee kiyttda varoen potilaille, jotka ovat herkkid opiaateille.

Hoidettaessa potilaita, joilla on hengityslama taijotka saavat samanaikaisesti keskushermostoa lamaavaa
ladkettd (ks. kohta 4.5), tai kiytettdessé annosta, joka huomattavasti ylittdd suositellun annoksen (ks. kohta
4.9), tulee olla varovainen, koska mahdollista hengityslamaa ei voida nidissa tapauksissa sulkea pois.

Kouristuksia on todettu joillakin potilailla, jotka ovat saaneet tramadolia suositelluilla annostasoilla. Vaara
saattaa olla suurempi, jos tramadoliannokset ylittivdt suurimman suositellun vuorokausiannoksen (400 mg).
Lisdksi tramadoli saattaa lisdti epileptisten kouristusten vaaraa potilailla, jotka kdyttavit muita epileptistd
kohtauskynnysté alentavia lddkkeitd (ks. kohta 4.5). Epilepsiapotilaita ja muita kouristuksille alttiita potilaita
tulee ainoastaan pakottavissa tapauksissa hoitaa tramadolilla.

Saattaa aiheuttaa toleranssia sekd psyykkistd ja fyysistd riippuvuutta, etenkin pitkdaikaisen kéyton jélkeen.
Ladkkeiden vadrinkdyttoon tai ladkeriippuvuuteen taipuvaisilla potilailla Tramadol Vitabalans -hoidon tulee

olla Iyhytkestoista ja tapahtua tarkassa laékéarin valvonnassa.

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

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

Tramadoli ei sovellu alle 12-vuotiaiden lasten hoitoon, koska sen turvallisuutta ja tehoa ei ole tdssa
potilasryhméssé osoitettu (ks. kohta 4.2).

Tramadolia tulee kdyttdd varoen potilailla, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta.



CYP2D6-metabolia

Tramadoli metaboloituu maksan CYP2D6-entsyymin vélitykselld. Jos potilaalla on timéin entsyymin vajaus
tai haneltd puuttuu tdmi entsyymi kokonaan, ei riittdvaa kipua lievittdvdd vaikutusta ehkd saavuteta. Arviot
viittaavat sithen, ettd enintddn 7 %:lla valkoihoisista on tdmé vajaus. Jos potilas on kuitenkin ultranopea
metaboloija, opioidimyrkytykseen littyvien haittavaikutusten kehittymisen riski on suurentunut jopa
yleisesti kdytettévilld 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 henkead ja erittdin harvoin johtaa kuolemaan. Eri
populaatiossa arvioidut ultranopeiden metaboloijien osuudet on kuvattu alla:

Populaatio Esiintyvyys %
Afrikkalaiset/etiopialaiset 29 %
Afroamerikkalaiset 34-65 %
Aasialaiset 1,2-2 %
Valkoihoiset 3,6-6,5 %
Kreikkalaiset 6,0 %
Unkarilaiset 1,9 %
Pohjoiseurooppalaiset 1-2 %

Leikkauksen jilkeinen kavtto lapsilla

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

Lapset, joiden hengitystoiminta on heikentynyt

Tramadolin kdyttod eisuositella lapsille, joiden hengitystoiminta saattaa olla heikentynyt esimerkiksi
neuromuskulaaristen hdirididen, vaikeiden sydidn- tai hengityselinsairauksien, yldhengitystie- tai
keuhkoinfektioiden, monivammojen tai laajojen kirurgisten toimenpiteiden vuoksi. Ndma tekijit saattavat
pahentaa opioidimyrkytyksen oireita.

Opioidien ja rahoittavien lddkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tai vastaavien lddkkeiden, yhteiskdyton riskit
Tramadol Vitabalans -valmisteen ja rauhoittavien Idkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tai vastaavien
ladkkeiden, yhteiskdyttd voi aiheuttaa sedaation, hengityslaman, kooman tai kuoleman. Niiden riskien takia
yhteiskdyttd rauhoittavien liddkkeiden kanssa, pitdd rajoittaa ainoastaan potilaille, joille vaihtoehtoiset
hoitokeinot eivit ole mahdollisia. Jos Tramadol Vitabalans -valmistetta méaérdtdédn samanaikaisesti
rauhoittavien lddkkeiden kanssa, alinta mahdollista annosta pitdd kéyttdd ja hoidon kesto pitdd olla
mahdollisimman lyhyt.

Potilailta tulee seurata tiiviisti hengityslaman ja sedaation merkkejd. Tdmén takia on hyvin suositeltavaa
kertoa potilaalle ja heiddn ldheisilleen néiden oireista (katso kohta 4.5).

Uneen liittyvit hengityshiiriot

Opioidit voivat aiheuttaa uneen littyvid hengityshéiriditd, mukaan lukien sentraalista uniapneaa ja uneen
liittyvéd 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 lisémunuaisen vajaatoiminnan oireita
voivat olla esim. kova vatsakipu, pahoinvointi ja oksentelu, matala verenpaine, ddrimméinen viasymys,
ruokahaluttomuus ja laihtuminen.




Serotoniinioireyhtyméa

Mabhdollisesti hengenvaarallista serotoniinioireyhtymda on raportoitu tramadolia saaneilla potilailla, jotka
ovat kiyttineet tramadolia joko yhdessi toisten serotonergisten lddkeaineiden kanssa tai yksindédn (ks. kohdat
4.5, 4.8 ja 4.9).

Jos muiden serotonergisten ldékeaineiden samanaikainen kdyttd on klinisesti tarpeen, potilasta on
tarkkailtava huolellisesti etenkin hoitoa aloitettaessa ja annosta suurennettaessa.

Serotoniinioireyhtymén oireita ovat esimerkiksi mielentilan muutokset, autonomisen hermoston epévakaus,
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 lddkkeiden kéyton lopettaminen
helpottaa oireita yleensé nopeasti.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Tramadolia ei tule kdyttdd yhdessd MAO:n estdjien kanssa (ks. kohta 4.3).

Henkeé uhkaavia keskushermoston, hengityselimiston, sekd sydéin- ja verenkiertoelimiston toimintaan
littyvid yhteisvaikutuksia on todettu potilailla, jotka ovat saaneet MAO:mn estéjid vimeisten 14 pdivin aikana
ennen opioideihin kuuluvaa petidiinin kaytt6d. Samanlaisia yhteisvaikutuksia MAQO:n estéjien kanssa ei
voida poissulkea tramadolin kdytén yhteydessa.

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

Opioidien yhteiskaytto rauhoittavien lddkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tai vastaavien lidkkeiden kanssa,
lisid sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskid lisdéntyneen keskushermostolaman takia.
Yhteiskdyton annosta ja kestoa tulee rajoittaa (katso kohta 4.4).

Farmakokineettisten tutkimusten mukaan simetidiinin (entsyymi-inhibiittori) kadyttdé ennen tramadolin antoa
tai samanaikaisesti sen kanssa ei todennékoisesti aiheuta kliimisesti merkitsevid interaktioita.
Karbamatsepiinin (entsyymi-induktori) edeltivd tai samanaikainen kéyttd saattaa heikentid ja lyhentda
tramadolin analgeettista vaikutusta.

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

Tramadolin ja serotonergisten lidkkeiden samanaikainen kidytto saattaa aiheuttaa serotoninioireyhtymaa,
joka on mahdollisesti hengenvaarallinen tila (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Serotonergisid lidkkeitd ovat mm.
serotoniinin takaisinoton estdjit (SSRI), serotoniinin ja noradrenalinin takaisinoton estdjit (SNRI), MAO:n
estijit (ks. kohta 4.3), trisykliset masennuslddkkeet ja mirtatsapiini.

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

Tunnetut sytokromi CYP3A4:44 inhiboivat lidkkeet, kuten ketokonatsoli, ritonaviiri ja erytromysiini,
saattavat inhiboida tramadolin metaboloitumista (N-demetylaatiota) sekd todennédkoisesti myos sen aktiivisen
O-demetyloituneen metaboliitin metaboloitumista. Tamén interaktion kliinistd merkitysti ei ole tutkittu (ks.
kohta 5.2).

Muut lddkkeet, joiden tiedetddn olevan CYP2D6:ta estéjild saattavat estdd tramadolin metaboliaa ja siten
vaikuttaa tramadolin pitoisuuteen plasmassa. Klinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia ei kuitenkaan ole
raportoitu (ks. kohta 5.2).



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

4.6 Fertiliteetti, raskaus jaimetys

Hedelmillisyys

Markkinoille tulon jélkeen tehdyt tutkimukset eivdt ole osoittaneet tramadolilla olevan vaikutusta
hedelmillisyyteen.
Eldimilla tehdyt tutkimukset eivét ole osoittaneet tramadolilla olevan vaikutusta hedelméllisyyteen.

Raskaus

Eldinkokeissa hyvin korkeat tramadolialtistukset ovat aiheuttaneet muutoksia sikion elinten kehittymisessi ja
luun muodostumisessa sekd neonataalikuolleisuutta. Teratogeenisia vaikutuksia ei ole havaittu. Tramadoli
lapdisee istukan. Tramadolin kdyton turvallisuudesta raskauden aikana ei ole riittdvasti tietoa ja tistd syysta
tramadolia ei pidd kéyttda raskausaikana.

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

Imetys

Noin 0,1 % &idin saamasta tramadoliannoksesta erittyy rintamaitoon. Heti synnytyksen jilkeen didin
péivittdisen annoksen ollessa enintddn 400 mg tdmé vastaa sitd, ettd rintaruokitun lapsen saama
keskimdardinen tramadolimidrd on 3 % &didin painoon suhteutetusta annoksesta. Siksi tramadolia ei pida
kayttad imetyksen aikana tai vaihtoehtoisesti imetys on keskeytettdvé tramadolihoidon ajaksi. Kerta-annos
tramadolia ei yleensd vaadi imetyksen keskeyttamista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiayttokykyyn

Tramadol Vitabalans saattaa aiheuttaa uneliaisuutta ja huimausta ja voi siten huonontaa ajoneuvon
kuljettajan ja koneen kéyttédjin reaktiokykyd myds ohjeiden mukaisesti kdytettynd. Vaikutus ilmenee
varsinkin yhteiskaytossd alkoholin ja muiden psykotrooppisten aineiden kanssa. Tramadoli voi aiheuttaa
my0s vapinaa, ndkohdirioitd tai havaintohdiriditd. Jos niitd oireita ilmenee, tulee potilaan pidittiaytya
ajamisesta ja koneiden késittelysta.

4.8 Haittavaikutukset

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

Haittavaikutusten yleisyysluokat on mééritelty seuraavasti:
e Hyvin yleinen (> 1/ 10),
Ylemnen (>1/100, <1/ 10),
Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100),
Harvinainen (= 1/ 10 000, <1/ 1 000),
Hyvin harvinainen (< 1/ 10 000),
Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Immuunijirjestelmi




Harvinainen: Allergiset reaktiot (esim. hengenahdistus, keuhkoputkien ahtautuminen, hengityksen
vinkuminen, angioneuroottinen edeema) ja anafylaksia.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Harvinainen: Ruokahalun muutokset.
Tuntematon: Hypoglykemia.

Psyvykkiset hiiriot

Harvinainen: Hallusinaatiot, sekavuus, unihdiriét, hourailu, ahdistuneisuus, painajaiset. Psyykkisid
haittavaikutuksia, jotka vaihtelevat yksilosté toiseen voimakkuudeltaan ja luonteeltaan (ripppuen
persoonallisuudesta ja ladkityksen kestosta), voi ilmetd. Naitd ovat mielialan muutokset (tavallisesti elaatio,
toisinaan dysforia), aktiivisuuden muutokset (tavallisesti vihentyminen, toisinaan lisdéntyminen) sekd
kognition ja aistitoimintojen muutokset (esim. padtoksentekokédyttadytymisen muutokset, havaintohdiriot).
Riippuvuutta voi ilmeta.

Vieroitusoireita, jotka muistuttavat opiaattivieroituksen aikana tavattavia oireita, voi ilmetd (kiihtyneisyys,
ahdistuneisuus, hermostuneisuus, unettomuus, hyperkinesia, vapina ja ruoansulatuskanavan oireet). Muita
hyvin harvinaisia vieroitusoireita voivat olla paniikkikohtaukset, vaikea ahdistuneisuus, hallusinaatiot,
tuntoharhat, tinnitus ja epétavalliset keskushermosto-oireet (esim. sekavuus, harhaluulot, itsensi ja/tai
ympdariston epdtodelliseksi kokeminen, vainoharhaisuus).

Hermosto

Hyvin yleinen: Huimaus

Yleinen: Paansarky, tokkuraisuus

Harvinainen: Puhehiiriot, parestesiat, vapina, hengityslama, epileptiformiset kouristukset, tahattomat
lihaskouristukset, poikkeava koordinaatio, pydrtyminen. Hengityslamaa voi ilmetd, jos tramadolin
suositusannokset ylitetdén huomattavasti tai samanaikaisesti kiytetdan muita keskushermostoa lamaavia
ladkkeitd (ks. kohta 4.5). Epileptiformisia kouristuksia on ilmennyt suurien tramadoliannosten jilkeen tai
samanaikaisen muun kouristuskynnystd alentavan Ilddkityksen kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).
Tuntematon: Serotoniinioireyhtyma

Silmét
Harvinainen: Mioosi, mydriaasi, nidn himértyminen

Syda

Melko harvinainen: Saételyhdiriot (palpitaatio, takykardia, posturaalinen hypotensio tai kardiovaskulaarinen
kollapsi). Naiitd haittavaikutuksia voi ilmetd etenkin laskimonsisdisen annostelun yhteydessa ja fyysisen
rasituksen yhteydessa.

Harvinainen: Bradykardia, verenpaineen nousu

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina
Harvinainen: Dyspnea
Tuntematon: Hikka, astman pahenemista on raportoitu mutta syy-yhteytti ei ole voitu osoittaa.

Ruoansulatuselimistd

Hyvin yleinen: Pahoinvointi

Yleinen: Oksentelu, ummetus, suun kuivuminen

Melko harvinainen: Oksentamistunne, vatsadrsytys (paineentunne, turvotus), ripuli

Maksa ja sappi
Hyvin harvinainen: Yksittdistapauksina on raportoitu maksaentsyymiarvojen kohoamista, joka on ilmennyt

tramadolin terapeuttisen kiyton aikana.

Iho ja ihonalainen kudos
Yleinen: Hikoilu
Melko harvinainen: Thoreaktiot (esim. kutina, ihottuma, nokkosrokko)




Luusto, lihakset ja sidekudos
Harvinainen: Lihasheikkous

Munuaiset ja virtsatiet
Harvinainen: Virtsaamisen hdiriét (kivulias tai vaikeutunut virtsaaminen, virtsaumpi)

Yleisoireet ja antopaikassa todentavat haitat
Yleinen: Vasymys

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet

Tramadolimyrkytyksen oireet ovat periaatteessa samankaltaisia kuin muiden keskushermostoon vaikuttavien
analgeettien (opioidien) aiheuttamat. Néitd oireita ovat erityisesti mioosi, oksentelu, pySrtyminen,
kardiovaskulaarinen romahdus, tajunnan hiirit (jopa kooma), kouristukset ja hengityslama (jopa
hengityspyséhdys). My0s serotoniinioireyhtyméaa on raportoitu.

Hoito

Tilanteessa sovelletaan yleisid ensiaputoimenpiteiti. Hengitystiet pidetdén avoimina (aspiraation vaara),ja
hengitysti sekd verenkiertoa tuetaan oireiden mukaan. Hengityslamaa voidaan hoitaa naloksonilla.
Eldinkokeissa naloksonilla ei ole ollut vaikutusta kouristuksiin, joten kouristustapauksessa potilaalle tulee
antaa diatsepaamia laskimonsiséisesti.

Ladkehiilen antoa tai mahahuuhtelua suositellaan 2 tunnin sisélld suun kautta otetun tramadolin
yhannostuksesta. Ruoansulatuskanavan dekontaminaatiosta voi olla hydtyd myds myShdisemmassa
vaiheessa, mikili on yliannosteltu poikkeuksellisen suuri mééiré tramadolia tai hitaasti lidkeainetta
vapauttavia valmisteita.

Hemodialyysi ja hemofiltraatio poistavat tramadolia seerumista vain erittdin vahdisessd méérin. Néin ollen
tramadolin aiheuttamassa akuutissa myrkytyksessé hemodialyysi tai hemofiltraatio ei riitd
detoksifikaatiohoidoks1i.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmad: kipulddkkeet, muut opioidit, ATC-koodi: N02AX02.

Tramadoli on keskushermostoon vaikuttava opiaattianalgeetti. Se on epdselektiivinen puhdas myy-, delta- ja

kappareseptoriagonisti, jolla on suurin affiniteetti myyreseptoriin. Se vaikuttaa analgeettisesti myos
estdmilld noradrenaliinin takaisinoton hermosoluihin ja lisidmalld serotoniinin eritysta.
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Tramadolilla on yskdndrsytystd vihentiva vaikutus. Toisin kuin morfiinilla, tramadolilla ei ole laajalla
analgeettisella annosalueella hengitystoimintaa lamaavaa vaikutusta. My0s vaikutus ruoansulatuskanavan
motililiteettiin on vahdisempi. Sydidn- ja verenkiertoelimistoon kohdistuvat vaikutukset ovat yleensa
véhiisid. Tramadolin vaikutusvoimakkuuden on ilmoitettu olevan 1/10 (yksi kymmenesosa) — 1/6 (yksi
kuudesosa) morfiinin voimakkuudesta.

Pediatriset potilaat

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

Kun tramadolia annettiin kerta-annoksina enintdén 2 mg/kg tai useina annoksina enintdin 8 mg/kg
vuorokaudessa (enintddn 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

Oraalisesta tramadoliannoksesta imeytyy yli 90 %. Biologinen hy6tyosuus on noin 70 %, eikd samanaikainen
ruokailu vaikuta hydtyosuuteen. Ero imeytyneen ja plasmassa todetun muuttumattoman tramadolin miirin
vililld johtuu todenndkdisesti ensikierron metaboliasta.

Oraalisesta annoksesta metaboloituu ensikierrossa enimmilliin 30 %. Huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan n. 2 tunnissa tramadolin nauttimisen jilkeen.

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

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

Ihmiselld tramadolin metabolia koostuu pdéasiassa N- ja O-demetylaatiosta sekd O-demetylaatiotuotteiden
glukuronikonjugaatiosta. Metaboliiteista ainoastaan O-demetyylitramadoli on farmakologisesti aktiivinen.
Muiden metaboliittien mééarit vaihtelevat huomattavasti henkilostd toiseen. Toistaiseksi virtsasta on
tunnistettu 11 metaboliittia. Elidinkokeiden perusteella O-demetyylitramadoli on vaikutukseltaan 2—4 kertaa
voimakkaampi kuin tramadoli. Sen puoliintumisaika 7,9 h (vaihteluvdli 54 — 9,6 h) on suunnilleen sama
kuin tramadolin.

Tramadolin biotransformaatiosta vastaavien isoentsyymien CYP3A4:n, CYP2D6:n tai ndiden molempien
esto voi vaikuttaa tramadolin tai sen aktiivisten metaboliittien pitoisuuksiin plasmassa.

Tramadoli ja sen metaboliitit erittyvit lihes yksinomaan munuaisten kautta. Radioaktiivisen annoksen
kokonaisaktiivisuudesta 90 % erittyy virtsan mukana. Tramadolin eliminaation puolintumisaika on noin 6
tuntia riippumatta antotavasta. Yl 75-vuotiailla potilailla eliminaation puoliintumisaika saattaa olla noin 1,4
kertaa pidempi. Maksakirroosipotilailla eliminaation puoliintumisajoiksi saatiin 13,3 + 4,9 h (tramadoli) ja
18,5 + 9,4 h (O-demetyylitramadoli); darimmiisessa tapauksessa vastaavat arvot olivat 22,3 h ja 36 h.
Munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma <5 ml/min) vastaavat keskiarvot olivat 11 +3,2 h ja
16,9 + 3 h sekd ddrimmdiset arvot 19,5 ja 43,2 h.

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 koehenkiloille,
todettiin tramadolin ja O-demetyylitramadolin farmakokinetikan olevan yleensd samanlaista kuin aikuisilla,
kun annosta sdddettiin kehonpainon mukaan. Sen sijaan farmakokinetiikassa oli suurempaa vaihtelua
yksiloiden vililld < 8-vuotiailla.

Tramadolin ja O-demetyylitramadolin farmakokinetiikkaa on tutkittu alle 1-vuotiailla lapsilla, mutta sitéd ei
ole tiysin luonnehdittu. Tutkimukset, joissa on ollut mukana tdmén ikdisid koehenkiloitd, osoittavat, ettd O-
demetyylitramadolin muodostumisnopeus CYP2D6-entsyymin kautta kasvaa vastasyntyneilld koko ajan, ja
CYP2D6-entsyymin aktiivisuuden odotetaan saavuttavan aikuista vastaavan tasonnoin 1 vuoden ikddn
mennessi. Lisdksi kehittyméton glukuronidaatiojirjestelmd ja kehittyméton munuaisten toiminta saattavat
johtaa O-demetyylitramadolin hitaaseen eliminaatioon ja kertymiseen alle 1-vuotiailla lapsilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Tutkimuksissa, joissa rotille ja koirille annettiin tramadolia suun kautta ja parenteraalisesti 6—26 viikon ajan
sekd koirille suun kautta 12 kuukauden ajan, koe-eldimissa ei todettu tramadolialtistukseen liittyvid
hematologisia, klinis-kemiallisia eikd histologisia muutoksia. Keskushermostovaikutuksia, joita todettiin
ainoastaan suurilla, terapeuttisen annosalueen huomattavasti ylittdvilli annoksilla, olivat levottomuus,
lisddntynyt syljen eritys, kouristukset ja hidastunut painon lisdys. Rotat sietivét ilman haittavaikutuksia
oraalisia 20 mgmn annoksia sekd koirat oraalisia 10 mgn ja rektaalisia 20 mgm annoksia painokiloa kohti.

Tramadolin antaminen 50 mg/kg/vrk ja sitd suurempina annoksina aiheutti myrkytysvaikutuksia tiineissa
rotissa ja lisési vastasyntyneiden poikasten kuolleisuutta. Poikasissa tramadoli aiheutti lnutumishéirioitd ja
vaginan seka silmien avautumisen viivistymistd. Aine ei vaikuttanut urosten eikd naaraiden fertiliteettiin.
Tramadoliannos 125 mg/kg ja sitd suuremmat annokset aiheuttivat myrkytysvaikutuksia tiineissd kaneissa
sekd luustoepdmuodostumia niiden poikasissa.

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

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Selluloosa, mikrokiteinen
Magnesiumstearaatti
Natriumtirkkelysglykolaatti (tyyppi A)
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika



5 vuotta.

6.4  Siilytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 60, 100, 150, 200, 250 ja 300 tablettia lapipainopakkauksessa (PVC/Al).
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet
Ei erityisvaatimuksia.
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Tramadol Vitabalans 50 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varije tablett innehéller 50 mg tramadolhydroklorid.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

Vit, rund och konvex tablett, med brytskéra pé ena sidan. Diametern 4r 9 mm.
Tabletten kan delas itva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av mattlig till svar smérta.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Dosen ska anpassas beroende pa smértintensitet och individuell kénslighet. Generellt ska den lidgsta effektiva

dosen av analgetika anvéndas.
Savida inte annat foreskrivs skall Tramadol Vitabalans administreras pa foljande sétt:

Vuxna och barn 6ver 12 ar

En mitial dos &r 50-100 mg (1-2 tabletter) beroende pé intensiteten av smérta. Detta kan foljas av doser om
50 eller 100 mg (1 eller 2 tabletter) 3-4 ginger per dag (6-8 timmar emellan). Vid akut smérta ar vanligen en
initialdos pa 100 mg (2 tabletter) nddvandig. En initial dos pa 50 mg (1 tablett) rekommenderas vid kroniska
smarttillstand.

Administreringssatt
Tabletterna kan tas med eller utan mat.

Patienterna bor alltid 4 ligsta dos som ger effektiv smértkontroll. En total dos om 400 mg per dygn bdr inte
overskridas med undantag for vissa kliniska omsténdigheter.

Tramadol Vitabalans far under inga forhallanden administreras lingre tid dn absolut nédvandigt.

Om det mot bakgrund av sjukdomens art och svarighetsgrad dr nddvandigt med langtidsbehandling av
tramadol ska noggrann och regelbunden 6vervakning ske (vid behov med avbrott i behandlingen) for att
faststélla huruvida och i vilken omfattning ytterligare behandling krévs.

Pediatrisk population
Tramadol Vitabalans tabletter ar inte lampliga for barn under 12 ar, eftersom sidkerhet och effekt inte har
visats i denna patientgrupp.



Aldre patienter

Dosjustering for patienter med normal lever- och njurfunktion som &runder 75 ar ar vanligtvis inte
nddvéindig. Eliminationen for tramadol kan bli forlingd hos patienter 6ver 75 ar. I dessa fall bor
dosintervallet forlingas individuellt. Den hogsta rekommenderade dagliga dosen ar 300 mg.

Njurins ufficie ns/dialysbe handling och le verinsufficie ns
Hos patienter med njur- och/eller leverinsufficiens ar eliminationen av tramadol fordréjd. I dessa fall kan
dosintervallet behova forlingas beroende pa patientens behov.

4.3 Kontraindikationer

Tramadol Vitabalans &r kontraindicerat:

— vid dverkénslighet mot tramadolhydroklorid eller nagot av hjédlpdmnena (se avsnitt 6.1),

— i samband med akut forgiftning av alkohol, hypnotika, analgetika, opioider eller psykotropa likemedel,

— hos patienter som far MAO-hdmmare eller som har tagit sddana under de senaste 14 dagarna (se avsnitt
4.5),

— hos patienter med epilepsi som ej &r vil kontrollerad med behandling,

— hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <10ml/min)

— hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion,

— for anvindning vid narkotikaabstinens.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sérskild forsiktighet med Tramadol Vitabalans iakttas vid behandling av opioidberoende patienter, patienter
med skallskador, i chocktillstind, med nedsatt medvetandegrad utan kénd orsak, med skador pa
andningscentrum eller andningsfunktionen samt med forhdjt intrakraniellt tryck.

Produkten skall anvindas med forsiktighet pa patienter som &r kdnsliga for opiater.

Forsiktighet bor iakttas nér patienter med andningsdepression behandlas (se avsnitt 4.9) eller vid samtidig
behandling med CNS-ddmpande medel eller ifall den rekommenderade dosen kraftigt 6verstigs (se avsnitt
4.9), eftersom en mojlig andningsdepression i dessa situationer inte kan uteslutas.

Konvulsioner har rapporterats hos patienter som behandlats med tramadol i rekommenderade doser. Risken
kan 6ka om dosen tramadol 6verskrider den rekommenderade 6vre griansen for daglig dos (400 mg).
Dessutom kan tramadol 6ka risken for kramper hos patienter som tar andra likemedel som sénker
kramptroskeln (se avsnitt 4.5). Patienter med tidigare epilepsi eller med krampbendgenhet bor endast i
undantagsfall behandlas med tramadol.

Tolerans, psykiskt och fysiskt beroende kan utvecklas, sarskilt efter langvarig anvindning. Pa patienter med
tendenser till drogmissbruk eller beroende skall Tramadol Vitabalans enbart administreras under kortare

perioder och under noggrann medicinsk overvakning.

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

Tramadol dr inte lampligt som erséttningsmedel vid opioidberoende patienter.
Trots att tramadol &r en opioidagonist kan inte abstimenssymtom av morfin undertryckas.

Tramadol ar inte limpligt for behandling av barn under 12 ar eftersom sékerhet eller effekt inte har visats i
denna patientgrupp (se avsnitt 4.2).

Tramadol bor anvindas med forsiktighet hos patienter med nedsatt lever- och njurfunktion.



CYP2D6-metabolism

Tramadol metaboliseras av leverenzymet CYP2D6. Om en patient har brist pa eller helt saknar detta enzym
kommer kanske inte en tillricklig smértstillande effekt att uppnas. Enligt uppskattningar kan upp till 7
procent av den kaukasiska populationen ha denna brist. Om en patient ddremot 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. I svara fall kan detta inkludera symtom pa cirkulations-
och andningsdepression, som kan vara livshotande och i mycket sillsynta fall dodliga. Uppskattningar av
prevalens av ultrasnabba metaboliserare iolika populationer sammanfattas nedan:

Population Prevalens (%)
afrikaner/etiopier 29 %
afroamerikaner 34 %t 6,5 %
asiater 1,2 % till 2 %
kaukasier 3,6 % till 6,5 %
greker 6,0 %

ungrare 1,9 %
nordeuropéer 1% till 2 %

Postoperativ anvdndning 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. Yttersta forsiktighet ska iakttas nir tramadol administreras till barn fér postoperativ
smértlindring och ska atfoljas avnoggrann dvervakning avseende symtom pé opioidtoxicitet inklusive
andningsdepression.

Barn med nedsatt andningsfunktion

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

Risker med samtidig anvdandning av sedativa ldkemedel sasom bensodiazepiner eller liknande Idkemedel:
Samtidig anvindning av Tramadol Vitabalans och sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel kan leda till sedering, andningsdepression, koma och dod. Pa grund av dessa risker forbehalls
samtidig forskrivning av dessa sedativa likemedel till patienter for vilkka andra behandlingsalternativ inte ar
mdjliga. Om det beslutas att forskriva Tramadol Vitabalans samtidigt med sedativa likemedel, ska ligsta
effektiva dos anvdndas och behandlingstiden ska vara sa kort som mojligt.

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

Somnrelaterade andningsstorningar

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

Binjurebarksvikt

Opioidanalgetika kan ibland orsaka reversibel binjurebarksvikt som kridver évervakning och
substitutionsbehandling med glukokortikoid. Symtom pé akut eller kronisk binjurebarksvikt kan inkludera
t.ex. kraftig buksmarta, illamaende och krékningar, lagt blodtryck, extrem trotthet, nedsatt aptit och
viktminskning

Serotonergt syndrom




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

Om samtidig behandling med andra serotonerga medel &r kliniskt motiverad, rekommenderas noggrann
observation av patienten, sérskilt under behandlingsinsittning och vid dosdkningar.

Symtom pa serotonergt syndrom kan vara fordndrad psykisk status, autonom instabilitet, neuromuskuldra
avvikelser och/eller gastrointestinala symtom.

Om serotonergt syndrommisstidnks ska dosminskning eller utséttning av behandlingen 6vervigas, beroende
péa symtomens svarighetsgrad. Utsédttandet av de serotonerga likemedlen resulterar vanligen i en snabb
forbattring.

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

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

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

Samtidig anvindning av opioider med sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande likemedel
okar risken for sedering, andningsdepression, koma och dod pa grund av den additiva CNS-depressiva
effekten. Dosering och duration av samtidig anvidndning ska begrinsas (se avsnitt 4.4).

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

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

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

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

Andra aktiva substanser som himmar CYP3A4 t ex ketokonazol och erytromycin skulle kunna himma
metabolismen av tramadol (N-demetylering), liksom formodligen ocksd metabolismen av den aktiva O-
demetylerade metaboliten. Den kliniska betydelsen av denna interaktion har inte utretts (se avsnitt 5.2).

Andra medicinska produkter som himmar CYP2D6 skulle kunna himma metabolismen av tramadol och
paverka plasmakoncentrationen av tramadol, menkliniskt relevanta interaktioner har inte rapporterats (se

avsnitt 5.2).

I ett begrdnsat antal pre- och postoperativa studier har administrering av den antiemetiska 5-HT3
antagonisten ondansetron 6kat behovet av tramadol hos patienter med postoperativ smérta.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning



Fertilitet
Humanstudier efter godkdnnandet tyder inte pa ndgon effekt av tramadol pa fertilititeten.
Djurstudier visade ingen effekt av tramadol pa fertilitet.

Graviditet

Djurstudier med mycket hoga doser tramadol visade paverkan pa organutveckling, benbildning och neonatal
mortalitet. Teratogena effekter sags inte. Tramadol passerar 6ver placenta. Data géllande sidkerhet vid
anvdndning av tramadol under graviditet hos ménniska ar otillrickliga. Tramadol bor dérfor inte anvéndas av
gravida kvinnor.

Tramadol - administrerat fore eller under forlossningen - paverkar inte livmoderns
sammandragningsformaga. Tramadol kan ge upphov till férdndringar i andningsfrekvensen hos nyfodda.
Dessa dr vanligen inte kliniskt relevanta. Kronisk anvéndning under graviditet kan leda till neonatala
abstinenssymtom.

Amning

Cirka 0,1 procent av moderns dos av tramadol utsondras i brostmjolk. Under den omedelbara post-
partumperioden, for dagliga orala doser till modern pa upp till 400 mg, motsvarar detta en genomsnittlig
méangd tramadol pd 3 procent av moderns viktjusterade dosering som intas avammade spddbarn. Av denna
anledning bor tramadol inte anvindas under amningstiden, eller som alternativ bér amningen avbrytas under
behandling med tramadol. Det 4r i allmédnhet inte nddvéindigt attavbryta amningen efter en enstaka dos av
tramadol.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Aven vid normal dosering kan Tramadol Vitabalans ge upphov till sémnighet och yrsel, varfor
reaktionsformagan kan forsamras hos bilférare och maskinforare Detta géller i synnerhet i kombination med
alkohol och andra psykotropa droger. Tramadol kan ocksé orsaka tremor, visuella och perceptionsstorningar.
Om patienten paverkas ska de avradas fran att kora bil eller anvinda maskiner.

Om dessa symptom upptrader bor patienten avriadas fran att kora bil eller anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna &r illamaende och yrsel, som férekommit hos mer dn 10 % av
patienterna.

Frekvensen klassificeringen av biverkningar &r foljande:
e  Mycket vanliga (>1/10),
Vanliga (>1/100 och <1/10),
Mindre vanliga (>1/1 000 och <1/100),
Séllsynta (>1/10 000 och <1/1 000),
Mycket sdllsynta (<1/10 000),
Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéingliga data)

Immunsystemet
Sdllsynta: allergiska reaktioner (t ex andndd, bronkospasmer, visljud, angioneurotiskt édem inklusive

svullnad av munhila, svalg och larynx) och anafylaktisk chock.

Metabolism och nutrition
Sdllsynta: Aptitforandringar
Ingen kdnd frekvens: Hypoglykemi.




Psvykiska storningar

Sdllsynta: Hallucinationer, konfusion, somnstorningar, osammanhdngande tal, &ngest och mardrommar.
Psykiska biverkningar som varierar individuellt i intensitet och natur (beroende pa personlighet och
behandlingstid) kan férekomma efter administrering av tramadol. Dessa inkluderar humérforandringar
(vanligen upprymdhet, ibland dysfori), fordndringar i aktivitet (vanligen dimpning, ibland 6kning) och
fordndringar 1 kognitiv och sensorisk kapacitet (t.ex. beslutsbeteende, perceptionsstorningar). Beroende kan
forekomma.

Symtom pa abstinensbesvir, liknande de som forekommer i samband med opiatavvianjning, kan visa sig pa
foljande sétt: upphetsning, éngslan, nervositet, somnloshet, hyperkinesi, darrningar och gastrointestinala
rubbningar. Andra symptom som mycket sillan har observerats i samband med avbrytande av
tramadolbehandling inkluderar: panikattacker, svar angest, hallucinationer, parestesier, tinnitus samt
ovanliga CNS-symptom (t ex konfusion, vanforestilining, depersonalisering, derealisation, paranoia).

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Yrsel.

Vanliga: Huvudvérk, somnolens.

Sdllsynta: talrubbningar, parestesi, tremor, andningsdepression, epileptiforma kramper, onormal
koordination, oftivilliga muskelkontraktioner, synkope. Om de rekommenderade doserna avsevért 6verskrids
och andra centraldimpande medel administreras samtidigt (se avsnitt 4.5), kan andningsdepression intréffa.
Epileptiforma kramper intrdffade 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.

Ogon
Sdllsynta: Mios, mydriasis, dimsyn.

Hjértat

Mindre vanliga: Kardiovaskular reglering (hjartklappning, takykardi, postural hypotension eller
kardiovaskuldr kollaps). Dessa negativa effekter kan upptrada sarskilt vid intravends administrering och hos
patienter som ar fysiskt stressade.

Sdllsynta: Bradykardi, forhojt blodtryck.

Andningsvéigar, brostkorg och mediastinum

Sdllsynta: Dyspné

Ingen kdnd frekvens: Hicka, forsdmring av astma har rapporterats, men ett orsakssamband inte har
faststallts.

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: 1lllaméende.

Vanliga: Krékningar, forstoppning, muntorrhet.

Mindre vanliga: Kviljningar, gastrointestinal irritation (en tryckkdnsla i magen, uppsvélldhet), diarré.

Lever och gallvigar
Mycket sdllsynta: 1 enstaka fall har en 6vergaende 6kning i leverenzymvérden rapporterats i tidsméssigt
samband med terapeutisk behandling med tramadol.

Hud och subkutan vévnad
Vanliga: Svettningar.
Mindre vanliga: Hudreaktioner (t ex klada, utslag, urtikaria).

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Sdllsynta: motorisk svaghet.

Njurarochurinvégar
Sdllsynta: Blastomningsrubbningar (svarighet att kasta vatten och urinretention).




Allmédnna symptom
Vanliga: trotthet

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstiankt biverkning till (se detaljer nedan):

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtoms

Vid intoxikation med tramadol kan man forvénta sig i princip samma symtom som de som forekommer for
andra centralt verkande opioidanalgetika. Dessa omfattar i synnerhet mios, krdkningar, kardiovaskuldr
kollaps, sedering och koma, kramper och andningsdepression till andningsstillestdnd. Serotonergt syndrom
har ocksé rapporterats.

Behandling
De allmédnna akutatgirderna skall vidtas. Hall luftvigarna fria (aspiration), uppritthalla andningen och

cirkulationen beroende pa symtomen. Antidot mot andningsdepression &r naloxon. Naloxon hade ingen
effekt pa konvulsioner vid djurforsok. Isadana fall bor diazepam ges intravenost.

I fall av forgiftning med orala beredningar, rekommenderas magtoémning med aktivt kol eller
ventrikelskdljning endast inom 2 timmar efter intag av tramadol. Magtémning vid senare tillfille kan vara
lampligt i fall av forgiftning med exceptionellt stora méngder eller vid intag av lingsamt frisdttande
beredningsformer.

Tramadol elimineras i minimal omfattning ur serum genom hemodialys eller hemofiltrering. Séledes réacker
det inte med enbart hemodialys eller hemofiltrering for avgiftning vid behandling av akut forgiftning av
tramadol.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Analgetika, 6vriga opioider, ATC-kod: N02AX02

Tramadol r ett centralverkande opioidanalgetika. Det &r en icke-selektiv ren agonist till my, delta och
kappa-opioidreceptorer med en hogre affinitet for p-receptorn. Andra mekanismer, som bidrar till den
smartlindrande effekten &r inhibering av neuronalt dterupptag av noradrenalin och férhojning av
serotoninfrisdttning,

Tramadol har hostddmpande effekt. I motsats till morfin har smértlindrande doser av tramadol inom ett brett
terapeutiskt fonster ingen andningshdmmande effekt. Aven gastrointestinal motilitet 4r mindre paverkas.
Effekterna pa det kardiovaskulira systemet tenderar att vara ringa. Potensen av tramadol raporteras vara 1/10

(1/10) till 1/6 (1/6) som morfin.

Pediatrisk population



http://www.fimea.fi/

Effekter av enteral och parenteral administrering av tramadol har undersokts i kliniska studier pad mer dn
2000 pediatriska patienter, fran nyfodda till 17 ars alder. Indikationerna for smértbehandling i dessa studier
inkluderade smairta efter kirurgi (huvudsakligen bukkirurgi), efter kirurgisk tandextraktion, smérta p.g.a.
frakturer, brannskador eller trauma samt andra sméartsamma tillstind som normalt kréver smértbehandling 1
minst 7 dagar.

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Mer én 90 % tramadol absorberas efter oral administrering. Den genomsnittliga absoluta biotillgingligheten
ar cirka 70 % och dr oberoende av samtidigt intag av foda. Skillnaden mellan méngden tramadol absorberad
och icke-metaboliserad tramadol beror troligen pa lag forsta-passage-effekt som ar hdgst 30 % efter oralt
mtag. Efter oral administrering ar forsta-passage-effekten maximalt 30 %. Maximal serumkoncentration
uppnas efter 2 timmar efter intag av tramadol.

Tramadol har hog vdvnadsaffinitet (V45= 203 £ 40 I). Proteinbindningen &r ungefér 20 %.

Tramadol passerar blodhjirnbarridren och placentabarridaren. Tramadol och dess O-demetylderivat aterfinns i
brostmjolk i mycket sma méangder (0,1 % respektive 0,02 % av den administrerade dosen).

I ménniska metaboliseras tramadol huvudsakligen genom N- och O-demetylering samt konjugering av O-
demetyleringsprodukterna med glukuronsyra. Endast O-desmetyltramadol &r farmakologiskt aktiv. Det &r
stora interindividuella skillnader i bildad médngd av 6vriga metaboliter. Hittills har elva metaboliter péatraffats
i urinen. Djurforsok har visat, att O-desmetyltramadol &ar 2-4 ganger mer potent &n modersubstansen. Dess
halveringstid (sex friska frivilliga forsdkspersoner) ligger pa 7,9 timmar (inom omradet 5,4-9,6 timmar) och
ar ungefar densamma som for tramadol.

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

Tramadol och dess metaboliter utséndras praktiskt taget fullstéindigt via njurarna. Den kumulativa
utsondringen via urinen utgér 90 % av den totala radioaktiviteten av administrerad dos. Vid nedsatt lever-
och njurfunktion kan halveringstiden forlingas négot. Hos patienter med levercirrhos har halveringstider om
13,3+4,9 timmar (tramadol) och 18,5+9,4 timmar (O-desmetyltramadol), i ett extremfall 22,3 resp 36
timmar, observerats. Hos patienter med nedsatt njurfunktion (kreatinin-clearance <5 ml/min) var virdena
1143,2 timmar och 16,943 timmar, i ett extremfall 19,5 resp 43,2 timmar.

Kinetiken ar linjar inom det terapeutiska doseringsomradet.

Forhallandet mellan serumkoncentrationer och den smaértlindrande effekten dr dosberoende men varierar
avsevirt i enstaka fall. Effekt nas vanligen vid en serumkoncentration pa 100-300 ng/ml.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken av tramadol och O-desmetyltramadol efter enkeldos eller upprepad oral dosering till
patienter fran 1 till 16 &r var generellt sett likvardig med den for vuxna vid dosjustering efter kroppsvikt, men
med en stdrre variation mellan individerna hos barn i aldern 8 &r och yngre.

Farmakokinetiken av tramadol och O-desmetyltramadol har studerats, men inte helt klarlagts hos barn under
1 ar. Information frén studier omfattande denna aldersgrupp tyder pa att bildningshastigheten av O-
desmetyltramadol via CYP2D6 okar kontinuerligt hos nyfédda och samma nivda av CYP2D6-aktivitet som
hos vuxen tros uppnas vid ett ars alder. Aven icke fullt utvecklad glikuronideringsformaga och icke fullt



utvecklad njurfunktion kan resultera i en lingsam eliminering och ackumulering av O-desmetyltramadol hos
barn under 1 &r.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

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

I ratta gav tramadoldoseringar om 50 mg/kg/dag och uppat forgiftningseffekter hos honor och 6kad dodlighet
hos nyfédda. Hos avkomman uppstod retardation i form av benbildningsrubbningar och foérsenad Sppning av
vagina och 6gon. Fertiliteten hos hanarna och honor paverkades inte. Hos kaniner erholls toxiska eftekter i
honor fran 125 mg/kg och uppat samt skelettforandringar hos avkomman.

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

Studier av den tumorframkallande potentialen hos tramadolhydroklorid har utforts pa rattor och moss.
Rattstudien visade inga tecken pa ndgon substansrelaterad okning av tumdrforekomsten. I studien med moss
fanns en okad forekomst av levercellsadenom hos handjur (en dosberoende, icke-signifikant 6kning fran 15
mg/kg och uppét) och en 6kning av lungtumérer hos honor ialla doseringsgrupper (signifikant men inte
dosberoende).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Cellulosa, mikrokristallin

Magnesiumstearat

Natriumstérkelseglykolat (typ A)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 60, 100, 150, 200, 250 och 300 tabletter i blister (PVC/Al).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering



Inga sdrskilda anvisningar.
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