VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tramal 50 mg liukeneva tabletti

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

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Liukeneva tabletti.

Valkoinen tai lihes valkoinen piparmintun tuoksuinen, pydred liukeneva tabletti, jossa viistotut reunat.
Halkaisija 10,1 mm ja korkeus 4,0 mm. Toisella puolella jakoura ja merkintd T4, toisella puolella
Griinenthal-logo.

4. KLIINISET TIEDOT

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

Annostus

Annos médrdytyy kivun voimakkuuden ja potilaan kipuherkkyyden mukaan. Yleensé tulee valita
pienin vaikuttava annos. Maksimiannos vuorokaudessa on 400 mg tramadolihydrokloridia (8 tablettia),
eikd sitd pidd ylittdd kuin poikkeuksellisissa hoitotilanteissa.

Tramadolin annostus on seuraava, ellei toisin ole méarétty:

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat nuoret

Aloitusannos on 1 tai 2 tablettia (50 tai 100 mg tramadolihydrokloridia). Tédmén jidlkeen voidaan antaa
1 tai 2 tablettia (50 tai 100 mg tramadolihydrokloridia) 3 tai4 kertaa vuorokaudessa (6—8 tunnin
vélein). Akuutin kivun hoidossa tarvitaan yleensa 2 tabletin (100 mg) aloitusannos. Kroonisen kivun
hoidossa suositeltava aloitusannos on 1 tabletti (50 mg). Ks. kohta 5.1.

Pediatriset potilaat
Tramadolitabletit eivét sovi alle 12-vuotiaille lapsille.

likkddt potilaat

Annoksen muuttaminen ei yleensé ole tarpeen alle 75-vuotiaille potilaille, joilla ei ole kliinisesti
merkittdvad maksan tai munuaisten vajaatoimintaa. Yl 75-vuotiailla potilailla eliminaatio voi olla
hidastunut. Sen vuoksi annosvélid 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.




Naiden potilaiden osalta annosvilin pidentdmistd tulee harkita tarkkaan potilaskohtaisesti.

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

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

Antotapa

Tabletit liuotetaan vahintddn 50 millilitraan (1/2 dl) nestettd ennen nauttimista. Ne voidaan ottaa
aterioiden yhteydessé tai niistd riippumatta.

Hoidon kesto

Tramadolia ei pidd missdén olosuhteissa kéyttdd kauemmin kuin on ehdottomasti vilttdméatonta. Jos
sairauden luonne ja vaikeusaste edellyttdvit kivun pitkdaikaishoitoa tramadolilla, potilaan tilannetta on
huolellisesti ja sddnndllisesti seurattava (ja mahdollisesti pidettdva hoitotaukoja), jotta selvidd, missi
méérin hoidon jatkaminen on tarpeen.

4.3 Vasta-aiheet

Tramadolia ei pidd antaa potilaille,
o jotka ovat yliherkkid vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
o joilla on akuutti alkoholi-, unilidke-, analgeetti-, opioidi- tai psyykenlddkemyrkytys

o jotka kéyttdvit tai ovat viimeksi kuluneiden 14 vuorokauden aikana kéyttéineet MAO:mn estijid
(ks. kohta 4.5)
o jotka sairastavat vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma alle 10 ml/min).

o joiden epilepsia eiole ladkitykselld hallinnassa.
Tramadolia ei pidd kdyttdd huumausaineiden vieroitushoitoon.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Tramadolin kdytossd on noudatettava erityistd varovaisuutta potilailla, joilla on todettu jokin
seuraavista: opioidiriippuvuus, péddhin kohdistunut vamma, sokkitila, selittdméton tajunnantason
lasku, hengitystoiminnan héiriditd tai kallonsisdisen paineen nousu.

Valmistetta on kiytettdvé varoen potilailla, jotka ovat herkkid opiaateille.

Tramadolin ja sedatiivisten lidkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja niiden kaltaisten lddkkeiden,
samanaikainen kdytt0 saattaa aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa, koomaa ja kuoleman. Niiden riskien
vuoksi nditd sedatiivisia lddkkeitd voidaan maaritid samanaikaisesti vain sellaisille potilaille, joille
muut hoitovaihtoehdot eivét sovi.

Jos potilaalle pédtetdéin midratd tramadolia samanaikaisesti sedatiivisten ldékkeiden kanssa, on
madrittdva 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 ldheisiddn tarkkailemaan néitéd oireita (ks. kohta 4.5).

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

Uneen liittyvit hengityshdiriot



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

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,
ddrimméinen vasymys, ruokahaluttomuus ja laihtuminen.

Serotoniinioireyhtymd

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

Jos muiden serotonergisten lddkeaineiden samanaikainen kayttd on kliinisesti tarpeen, potilasta on
tarkkailtava huolellisesti etenkin hoitoa aloitettaessa ja annosta suurennettaessa.
Serotoniinioireyhtymédn 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 lidkkeiden kdyton
lopettaminen helpottaa oireita yleensé nopeasti.

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

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

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

CYP2D6-metabolia

Tramadoli metaboloituu maksan CYP2D6-entsyymin vilitykselld. Jos potilaalla on timédn entsyymin
vajaus tai hineltd puuttuu timd entsyymi kokonaan, ei riittdvaa kipua lievittdvaa vaikutusta ehkd
saavuteta. Arviot viittaavat sithen, ettd enintdéin 7 %:lla valkoihoisista on tdméi vajaus. Jos potilas on
kuitenkin ultranopea metaboloija, opioidimyrkytykseen littyvien haittavaikutusten 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 henke4 ja erittdin harvoin johtaa kuolemaan. Eri populaatiossa
arvioidut ultranopeiden metaboloijien osuudet on kuvattu alla:

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

Liukenevat tramadolitabletit eivdt sovellu alle 12-vuotiaiden lasten hoitoon, koska niiden tehoa ja
turvallisuutta eiole tdssé potilasryhméssé osoitettu (ks. kohta 4.2).



Leikkauksen jilkeinen kdytto lapsilla

Julkaistussa kirjallisuudessa on raportoitu, etté obstruktiivisen uniapnean takia tehdyn nielu- ja/tai
kitarisaleikkauksen jélkeen lapsille annettu tramadoli on aiheuttanut harvinaisia mutta henked
uhkaavia haittatapahtumia. Airimméisti 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 kdyttoéd ei suositella lapsille, joiden hengitystoiminta saattaa olla heikentynyt esimerkiksi
neuromuskulaaristen hdirididen, vaikeiden sydin- tai hengityselinsairauksien, ylihengitystie- tai
keuhkoinfektioiden, monivammojen tai laajojen kirurgisten toimenpiteiden vuoksi. Ndmé tekijat
saattavat pahentaa opioidimyrkytyksen oireita.

Apuaineet
Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Tramadolia ei pidd kdyttdd yhdessd MAO:n estdjien kanssa (ks. kohta 4.3).

Henked uhkaavia keskushermoston, hengitys- sekd sydin- ja verenkiertoelimiston toimintaan liittyvid
yhteisvaikutuksia on todettu potilailla, jotka ovat saaneet MAO:n estijid viimeisten 14 pdivdn aikana
ennen opioideihin kuuluvan petidiinin kdyttdd. Samanlaisia yhteisvaikutuksia MAO:n estdjien kanssa
ei voi poissulkea tramadolivalmisteen kdyton yhteydessa.

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

Additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi opioidien ja sedatiivisten lddkkeiden,
kuten bentsodiatsepiinien ja niiden kaltaisten lidkkeiden samanaikainen kaytto lisid sedaation,

hengityslaman, kooman ja kuoleman riskid. Annostusta ja samanaikaisen hoidon kestoa on rajoitettava
(ks. kohta 4.4).

Farmakokineettisten tutkimusten mukaan simetidiinin (entsyymi-inhibiittori) kdyttd ennen tramadolin
antoa tai samanaikaisesti sen kanssa ei todennékoisesti aiheuta kliinisesti merkitsevid interaktioita.
Karbamatsepiinin (entsyymi-induktori) edeltiva tai samanaikainen kayttd saattaa heikentéé ja lyhentda
tramadolin analgeettista vaikutusta.

Tramadoli voi aiheuttaa kouristuksia ja lisatd muiden kouristuskynnysti alentavien lddkkeiden
kouristuksia aiheuttavaa vaikutusta. Téllaisia lddkkeitd ovat mm. selektiiviset serotoniinin takaisinoton
estdjit (SSRI), serotoniinin ja noradrenalinin takaisinoton estéjat (SNRI), trisykliset
masennuslddkkeet, psykoosilddkkeet, bupropioni, mirtatsapiini ja tetrahydrokannabinoli.

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

Varovaisuutta on noudatettava tramadolin yhteiskdytdssd kumariiniantikoagulanttien (esimerkiksi
varfariinin) kanssa, koska joillakin potilailla on raportoitu imenneen INR-arvojen kohoamista,

runsaita verenvuotoja ja verenpurkaumia.

Tunnetut sytokromi CYP3A4-entsyymid inhiboivat lddkkeet, kuten ketokonatsoli ja erytromysiini,



saattavat inhiboida tramadolin metaboloitumista (N-demetylaatiota) seké todennékdisesti myds sen
aktiivisen O-demetyloituneen metaboliitin metaboloitumista. Tamén interaktion klinistd merkitystd ei
ole tutkittu (ks. kohta 4.8).

Rajatussa méadrassa tutkimuksia pahoinvointildfike ondansetronin (5-HT3-antagonisti) kaytto pre- tai
postoperatiivisesti lisdsi tramadolin tarvetta postoperatiivisesta kivusta kdrsivilld potilailla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

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

Ennen synnytysti tai sen aikana annettu tramadoli ei vaikuta kohdun supistusvireyteen. Lééke saattaa
vaikuttaa vastasyntyneen hengitystiheyteen, mutta tilli eitavallisesti ole klimistd merkitysté. Jatkuva
kéayttd raskauden aikana saattaa aiheuttaa vieroitusoireita vastasyntyneelle lapselle.

Imetys

Noin 0,1 % &didin saamasta tramadoliannoksesta erittyy rintamaitoon. Heti synnytyksen jilkeen didin
paivittdisen annoksen ollessa enintddn 400 mg timéd vastaa sitd, ettd rintaruokitun lapsen saama
keskimédérédinen tramadolimédérd on 3 % didin painoon suhteutetusta annoksesta. Siksi tramadolia ei
pida kayttdd imetyksen aikana tai vaihtoehtoisesti imetys on keskeytettévé tramadolihoidon ajaksi.
Kerta-annos tramadolia ei yleensd vaadi imetyksen keskeyttamista.

Hedelmillisyys

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Tramadoli saattaa aiheuttaa uneliaisuutta ja huimausta ja voi siten huonontaa ajoneuvon kuljettajan ja
koneen kéyttdjéan reaktiokykyd myos ohjeiden mukaisesti kdytettynd. Vaikutus ilmenee varsinkin
yhteiskdytdssd muiden psykotrooppisten aineiden, erityisesti alkoholin, kanssa. Tramadoli voi
aiheuttaa joillekin potilaille myds vapinaa, ndkohdirioitd tai havaintohdiribitd. Jos oireita imenee,
ajamisesta ja koneiden kiyttdmisestd on syyté pidattaytya.

4.8 Haittavaikutukset

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiivan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea


http://www.fimea.fi/

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

Haittavaikutusten yleisyysluokat on méaéritelty seuraavasti:

Hyvin yleiset (>1/10)

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

Melko harvinaiset (>1/1 000, <1/100)

Harvinainenset (>1/10 000, <1/1 000)

Hyvin harvinaiset (<1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Immuunijdrjestelma Harvinainen Allergiset reaktiot (esim. hengenahdistus,
keuhkoputkien ahtautuminen, hengityksen
vinkuminen, angioedeema) ja anafylaksi.

Aineenvaihdunta ja Harvinainen Ruokahalun muutokset
ravitsemus

Tuntematon Hypoglykemia

Psyykkiset héiriot Harvinainen Hallusinaatiot, sekavuus, unihdiriét, hourailu,
ahdistuneisuus, painajaiset. Psyykkisid
haittavaikutuksia, jotka vaihtelevat yksilostd
toiseen voimakkuudeltaan ja luonteeltaan
(riippuen persoonallisuudesta ja ladkityksen
kestosta), voi ilmetd. Naitd ovat mielialan
muutokset (tavallisesti elaatio, toisinaan
dysforia), aktiivisuuden muutokset (tavallisesti
vihentyminen, toisinaan lisddntyminen) seki
kognition ja aistitoimintojen muutokset (esim.
paatoksentekokayttdytymisen muutokset,
havaintohdiriét). Riippuvuutta voi ilmeta.
Vieroitusoireita, jotka muistuttavat
opiaattivieroituksen aikana tavattavia oireita,
voi imetd (kithtyneisyys, ahdistuneisuus,
hermostuneisuus, unettomuus, hyperkinesia,
vapina ja mahaoireet). Muita hyvin harvinaisia
vieroitusoireita voivat olla paniikkikohtaukset,
vaikea ahdistuneisuus, hallusinaatiot,
tuntoharhat, tinnitus ja epétavalliset
keskushermosto-oireet (esim. sekavuus,
harhaluulot, itsensd ja/tai ympariston
epatodelliseksi kokeminen, vainoharhaisuus).

Hermosto Hyvin yleinen Huimaus

Yleinen Padnsarky, tokkuraisuus

Harvinainen Puhehiiridt, parestesiat, vapina, hengityslama,
epileptiformiset kouristukset, tahattomat
lihaskouristukset, poikkeava koordinaatio,
pyOrtyminen.

Epileptiformisia kouristuksia on tavattu
korkeiden tramadoliannosten jilkeen tai
samanaikaisen muun kouristuskynnysti
alentavan ladkityksen kanssa (ks. kohdat 4.4 ja
4.5).




Tuntematon Serotoniinioireyhtymé
Silmét Harvinainen Mioosi, mydriaasi, ndén himértyminen
Sydéin Melko harvinainen Sditelyhdiriot (palpitaatio, takykardia,

posturaalinen hypotensio tai
kardiovaskulaarinen kollapsi). Naita
haittavaikutuksia voi ilmetd etenkin
laskimonsisdisen annostelun yhteydessa ja
fyysisesti rasittuneilla potilailla.

Harvinainen

Bradykardia, verenpaineen nousu

Hengityselimet, rintakehd
ja vélikarsina

Harvinainen

Dyspnea, hengityslama.

Hengityslamaa voi ilmeté jos tramadolin
suositusannokset ylitetdédn huomattavasti tai
samanaikaisesti kiytetddn muita
keskushermostoa lamaavia ladkkeitd (ks.
kohta 4.5).

Hyvin harvinainen,

Astman pahenemista on raportoitu, mutta syy-

tuntematon yhteyttd ei ole voitu osoittaa.
Tuntematon Hikka

Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Pahoinvointi
Yleinen Oksentelu, ummetus, suun kuivuminen

Melko harvinainen

Y okkdily, vatsadrsytys (paineentunne,
turvotus), ripuli

Maksa ja sappi

Hyvin harvinainen,

Yksittdistapauksina on raportoitu

tuntematon maksaentsyymiarvojen kohoamista, jota on
ilmennyt tramadolin terapeuttisen kdyton
aikana.
Tho ja ihonalainen kudos | Yleinen Hikoilu
Melko harvinainen Thoreaktiot (esim. kutina, ihottuma,
nokkosrokko)
Luusto, lihakset ja Harvinainen Lihasheikkous
sidekudos
Munuaiset ja virtsatiet Harvinainen Virtsaamisen hdiriot (kivulias tai vaikeutunut
virtsaaminen, virtsaumpi)
Yleisoireet ja Yleinen Viasymys

antopaikassa todettavat
haitat

4.9 Yliannostus

Oireet

Tramadolimyrkytyksen oireet ovat periaatteessa samankaltaisia kuin muiden keskushermostoon
vaikuttavien analgeettien (opioidien) aiheuttamat. Niitd oireita ovat erityisesti mioosi, oksentelu,
pyOrtyminen, tajunnanhdiriét (jopa kooma), kouristukset ja hengityslama (jopa hengityspysahdys).

My®ds serotoniinioireyhtymda on raportoitu.

Hoito

Tilanteessa sovelletaan yleisid ensiaputoimenpiteitd. Hengitystiet pidetdén avoimina (aspiraation
vaara), ja hengitystd seké verenkiertoa tuetaan oireiden mukaan. Hengityslamaa voidaan hoitaa
naloksonilla. Eldinkokeissa naloksonilla ei ole ollut vaikutusta kouristuksiin, joten

kouristustapauksessa potilaalle annetaan diatsepaamia laskimoon.

Ladkehiilen antoa tai mahahuuhtelua suositellaan 2 tunnin sisdlli suun kautta otetun tramadolin
yliannostuksesta. Ruoansulatuskanavan dekontaminaatiosta voi olla hyotyd myos my6hdisemméssa




vaiheessa, jos on yliannosteltu poikkeuksellisen suuri mééré tramadolia tai hitaasti laékeainetta
vapauttavia valmisteita.

Hemodialyysi ja hemofiltraatio poistavat tramadolia seerumista vain erittdin vihéisessd méaérin. Nain
ollen tramadolin aiheuttamassa akuutissa myrkytyksessd hemodialyysi tai hemofiltraatio ei riitd
detoksifikaatiohoidoksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut opioidit, ATC-koodi: N02AX02

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

Tramadolilla on yskdndrsytystd vihentdva vaikutus. Toisin kuin morfiinilla, tramadolilla eiole laajalla
analgeettisella annosalueella hengitystoimintaa lamaavaa vaikutusta. Myos vaikutus
ruoansulatuskanavan motiliteettiin on vihdisempi. Sydén- ja verenkiertoelimistodon kohdistuvat
vaikutukset ovat yleensd vdhiisid. Tramadolin vaikutusvoimakkuuden on imoitettu olevan 1/10-1/6
morfinin vaikutusvoimakkuudesta.

Pediatriset potilaat

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

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

5.2 Farmakokinetiikka

Oraalisesta tramadolikapselien annoksesta imeytyy yli 90 %. Kapselien biologinen hy&tyosuus on
68+13 %, eikd samanaikainen ruokailu vaikuta hydtyosuuteen. Ero imeytyneen ja plasmassa todetun
muuttumattoman tramadolin midran valilld johtuu todennidkoéisesti ensikierron metaboliasta.
Oraalisesta annoksesta metaboloituu ensikierrossa kuitenkin enimmilliin vain 30 %. Huippupitoisuus
seerumissa saavutetaan noin 2 tunnissa kapseleiden nauttimisen jilkeen.

Tramadolikapselien ja liukenevien tablettien farmakokineettiset ominaisuudet eivit merkittdvésti
poikkea toisistaan. Niiden biologinen hyo6tyosuus on sama. Huippupitoisuus seerumissa saavutetaan
noin 1,5 tunnissa liukenevien tablettien nauttimisen jélkeen.

Tramadolilla on suuri kudosaffiniteetti (jakautumistilavaus 203440 I). Noin 20 % tramadolista on
sitoutuneena plasman proteiineihin.

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



Ihmiselld tramadolin metabolia koostuu piddasiassa N- ja O-demetylaatiosta sekd
O-demetylaatiotuotteiden glukuronikonjugaatiosta. Metaboliiteista ainoastaan O-demetyylitramadoli
on farmakologisesti aktiivinen. Muiden metaboliittien méérét vaihtelevat huomattavasti henkilosta
toiseen. Toistaiseksi virtsasta on tunnistettu 11 metaboliittia. Eldinkokeiden perusteella
O-demetyylitramadoli on vaikutukseltaan 2—4 kertaa voimakkaampi kuin tramadoli. Sen
puolintumisaika 7,9 tuntia (vaihteluvdli 5,4-9,6 tuntia) on suunnilleen sama kuin tramadolin.

Tramadolin biotransformaatiosta vastaavien isoentsyymien CYP3A4mn, CYP2D6:n tai ndiden
molempien esto voi vaikuttaa tramadolin tai sen aktiivisten metaboliittien pitoisuuksiin plasmassa.

Tramadoli ja sen metaboliitit erittyvit lihes yksinomaan munuaisten kautta. Radioaktiivisen annoksen
kokonaisaktiivisuudesta 90 % erittyy virtsan mukana. Tramadolin eliminaation puoliintumisaika on
noin 6 tuntia riippumatta antotavasta. Yli 75-vuotiailla potilailla eliminaation puolintumisaika saattaa
olla noin 1,4 kertaa pidempi. Maksakirroosipotilailla eliminaation puolintumisajoiksi saatiin

13,3+4,9 tuntia (tramadoli) ja 18,5£9,4 tuntia (O-demetyylitramadoli); d4arimméisessé tapauksessa
vastaavat arvot olivat 22,3 tuntia ja 36 tuntia. Munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma

<5 ml/min) vastaavat keskiarvot olivat 11+3,2 tuntia ja 16,9+£3 tuntia sekd darimmdiset arvot 19,5 ja
432 tuntia.

Tramadolin farmakokinetiikka on lineaarinen terapeuttisella annosalueella.

Tramadolin analgeettinen vaikutus riijppuu annosvasteisesti sen pitoisuudesta seerumissa, mutta suhde
vaihtelee huomattavasti yksilokohtaisesti. Vaikutus saadaan tavallisesti aikaan pitoisuudella 100—
300 ng/ml.

Pediatriset potilaat

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

Tramadolin ja O-demetyylitramadolin farmakokinetiikkkaa on tutkittu alle 1-vuotiailla lapsilla, mutta
sitd ei ole tdysin luonnehdittu. Tutkimukset, joissa on ollut mukana tdmén ikdisid koehenkiloita,
osoittavat, ettd O-demetyylitramadolin muodostumisnopeus CYP2D6-entsyymin kautta kasvaa
vastasyntyneilld koko ajan, ja CYP2D6-entsyymin aktiivisuuden odotetaan saavuttavan aikuista
vastaavan tason noin 1 vuoden ikddn mennessé. Liséksi kehittyméton glukuronidaatiojirjestelmi ja
kehittymdton munuaisten toiminta saattavat johtaa O-demetyylitramadolin hitaaseen eliminaatioon ja
kertymiseen alle 1-vuotiailla lapsilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tutkimuksissa, joissa rotille ja koirille annettiin tramadolia suun kautta ja parenteraalisesti 6-26 viikon
ajan sekd koirille suun kautta 12 kuukauden ajan, koe-eldimissa ei todettu tramadolialtistukseen
littyvid hematologisia, kliinis-kemiallisia eikd histologisia muutoksia. Keskushermostovaikutuksia,
joita todettiin ainoastaan suurilla, terapeuttisen annosalueen huomattavasti ylittivilli annoksilla, olivat
levottomuus, lisddntynyt syljeneritys, kouristukset ja hidastunut painonnousu. Rotat sietivét ilman
haittavaikutuksia oraalisia 20 mgn annoksia seka koirat oraalisia 10 mgn ja rektaalisia 20 mgn
annoksia painokiloa kohti.

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



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

Tramadolihydrokloridin karsinogeenisuutta on tutkittu rotilla ja hiirilld. Rotilla tehdyssa tutkimuksessa
ei havaittu kasvainten ilmenemisen lisdéntymistd tramadolialtistuksessa. Hiirilld
hepatosyyttiadenooman ilmeneminen lisédéntyi uroksilla annoksella >15 mg/kg (annoksesta
riippuvainen, tilastollisesti ei-merkitsevd lisddntyminen) ja keuhkokasvainten ilmeneminen lisédéntyi
naarailla kaikilla annostustasoilla (tilastollisesti merkitsevéd, mutta annoksesta rijppumaton

lisd&dntyminen).
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Selluloosa, mikrokiteinen
Maissitarkkelys
Sakkariininatrium
Piparminttuaromi, keinotekoinen
Anisaromi, keinotekoinen
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Séilytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoot

PP-taiPVC/PVDC-kalvolla paillystetystd alumiinifoliosta koostuva ldpipainopakkaus.

10, 30 tai 50 lukenevaa tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Orion Corporation
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tramal 50 mg losliga tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehaller 50 mg tramadolhydroklorid.

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Loslig tablett.

Vit eller ndstan vit, rund, 16slig tablett med sneddade kanter och doft av pepparmynta. Diametern &r
10,1 mm och hojden 4,0 mm. P& ena sidan finns det en brytskéra och beteckningen T4, och pa andra
sidan finns det en Griinenthal-logo.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer
Behandling av mellansvar och svar smirta.
4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Dosen bestdms enligt graden av smértan och patientens smértkénslighet. Vanligtvis ska man vélja den
lagsta effektiva dosen. Den maximala dosen per dygn dr 400 mg (8 tabletter) tramadolhydroklorid, och
denna dos bor inte overskridas vid andra dn undantagsfall.

Den rekommenderade dosen tramadol &r foljande, om annat inte ordinerats:

Vuxna och unga éver 12 dr:

Startdosen ér 1 eller 2 tabletter (50 eller 100 mg tramadolhydroklorid). Efter detta kan man ge 1 eller
2 tabletter (50 eller 100 mg tramadolhydroklorid) 3 eller 4 gdnger om dygnet (med 6—8 timmars
mellanrum). Vid vard av akut smérta krévs ofta en startdos pa 2 tabletter (100 mg). Vid vard av
kronisk smérta dr den rekommenderade startdosen 1 tablett (50 mg). Se avsnitt 5.1.

Pediatrisk population
Tramadoltabletter limpar sig inte for barn under 12 &r.

Aldre patienter

Det behovs vanligtvis inte en fordndring av dosen for patienter som ér under 75 ar, om de inte har en
kliniskt mérkbar nedsatt lever- eller njurfunktion. For 6ver 75 &r gamla patienter kan elimineringen
vara langsammare. Darfor maste doseringsintervallet forlingas vid behov individuellt for varje patient.
Den rekommenderade maximala dosen per dygn dr 300 mg.



Nedsatt njurfunktion/dialys och nedsatt leverfunktion

Patienter som har nedsatt njur- och/eller leverfunktion har en lingsammare eliminering av tramadol.
For dessa patienter bor man noga dverviga en forlingning av doseringsintervallet. Om
kreatininclearance dr under 30 ml/min, rekommenderas ett doseringsintervall pa 12 timmar. Tramadol
far inte ges till patienter som har en svart nedsatt njur- och/eller leverfunktion (kreatininclearance
under 10 ml/min).

Administreringssatt

Tabletterna I6ses i minst 50 milliliter (1/2 dl) vétska innan avnjutning. De kan tas i samband med
maten eller pa tom mage.

Behandlingens lingd

Tramadol ska inte under ndgra omstdndigheter anvidndas lingre &nvad som ar nédvéindigt. Om
sjukdomens karaktér och svarighetsgrad kréver en langvarig behandling av sméirtan med tramadol,
maste patientens tillstind dvervakas noggrant och regelbundet (och mojligtvis bor pauser héllas) for att
tareda pa i vilken mén det dr nddvandigt att fortsdtta behandlingen.

4.3 Kontraindikationer

Tramadol ska inte ges till patienter,

o som &r dverkénsliga mot den aktiva substansen eller mot nadgot hjilpdmne som anges i
avsnitt 6.1

som har en akut alkohol-, sémnmedel-, analgetika-, opioid- eller psykofarmakaforgiftning
som anvander eller har under de senaste 14 dygnen anvint MA O-hdmmare (se avsnitt 4.5)
som har en svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance under 10 ml/min)

vars epilepsi inte dr under kontroll med medicinering.

Tramadol ska inte anvdndas som substitutionsbehandling for narkotikaberoende.
4.4 Varningar och forsiktighet

Vid anvdndning av tramadol for patienter som diagnostiserats med nagot av foljande: opioidberoende,
huvudskada, chocktillstand, oforklarligt sédnkt medvetande, storningar i andningsfunktionen eller
forhojt tryck i hjirnan bér man vara extra forsiktig.

Tramadol ska anvdndas varsamt med patienter som &r kinsliga for opiater.

Samtidigt bruk av tramadol och sedativa likemedel, sdsom bensodiazepiner och liknande likemedel
kan orsaka sedering, andningsdepression, koma och déden. Pa grund av dessa risker kan sedativa
lakemedel endast ordineras samtidigt till sddana patienter som inte har mojlighet till andra
behandlingsalternativ.

Om det bestdms att tramadol ordineras samtidigt med sedativa likemedel till patienten, bor den minsta
effektiva dosen ordineras och behandlingen ska vara sa kortvarig som mojligt.

Patienten bor 6vervakas noga pé grund av risken for andningsdepression och sedering. Det
rekommenderas att informera patienten och patientens anhoriga att iaktta dessa symptom (se
avsintt 4.5).

Négra patienter som fétt tramadol med de rekommenderade doserna har fatt kramper. Risken kan vara
storre om tramadoldoserna overskrider den storsta rekommenderade dagliga dosen (400 mg).
Dessutom kan tramadol 6ka risken for epileptiska kramper hos patienter som anviander andra
lakemedel som minskar troskeln for epileptiska anfall (se avsnitt 4.5). Epilepsipatienter eller patienter
som &r bendgna for epileptiska anfall eller andra kramper far endast behandlas med tramadol pé grund
av tvingande skil.



Sémnrelaterade andningsstorningar

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

Binjurebarksvikt

Opioidanalgetika kan ibland orsaka reversibel binjurebarksvikt som kréver dvervakning och
substitutionsbehandling med glukokortikoid. Symtom pa akut eller kronisk binjurebarksvikt kan
inkludera t.ex. kraftig buksmarta, illamaende och krakningar, lagt blodtryck, extrem trétthet, nedsatt
aptit och viktminskning.

Serotonergt syndrom

Serotonergt syndrom, ett potentiellt livshotande tillstdnd, 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 dr kliniskt motiverad, rekommenderas
noggrann observation av patienten, sirskilt under behandlingsinsittning och vid dosokningar.
Symtom pa serotonergt syndrom kan vara forédndrad psykisk status, autonom nstabilitet,
neuromuskulira avvikelser och/eller gastrointestinala symtom.

Om serotonergt syndrommisstinks ska dosminskning eller utséittning av behandlingen 6vervégas,
beroende pé symtomens svarighetsgrad. Utsdttandet av de serotonerga likemedlen resulterar vanligen i
en snabb forbittring,

Tolerans samt psykiskt och fysiskt beroende kan orsakas, i synnerhet efter ett lingvarigt bruk. For
patienter med en tendens for missbruk av likemedel eller likemedelsberoende bor
tramadolbehandlingen vara kortvarig och ske under en likares noggranna dvervakning.

Tramadol lampar sig inte som substitutionsbehandling for opioidberoende patienter. Trots att tramadol
ar en opioidagonist, kan man inte hindra symptom av morfinavvéinjning med det.

Nar patienten inte lingre behover tramadolbehandling, rekommenderas det en gradvis minskning av
dosen for att férebygga abstinensbesvér.

CYP2D6-metabolism

Tramadol metaboliseras av leverns CYP2D6-enzym. Om patienten har brist pa detta enzym eller
saknar det helt och hallet, kan det hdnda att man inte nar en tillrdcklig smértlindrande effekt. Man har
uppskattat att hogst 7 % av ljushyade har denna brist. Om patienten ddremot &r en ultrasnabb
metaboliserare, ar risken for symptom relaterade med opioidforgiftning forhdjd dven med allmént
anvédnda doser. Vanliga symptom for opioidforgiftning &r bla. forvirring, somnighet, ytlig andning,
sma pupiller, illamdende, krékning, forstoppning och aptitloshet. I svara fall kan patienten uppleva
stillestdnd 1 blodcirkulationen eller andningen, vilket kan vara livshotande och i mycket sillsynta fall
dodligt. En uppskattning av andelen ultrasnabba metaboliserare iolika populationer beskrivs nedan:

Population Forekomst %
Afrikaner/etiopier 29 %
Afroamerikaner 34-6,5 %
Asiater 1,2-2 %
Ljushyade 3,6-6,5 %
Greker 6,0 %
Ungrare 1,9 %
Nordeuropéer 1-2 %
Pediatrisk population

Losliga tramadoltabletter lampar sig inte for behandlingen av barn under 12 &r, eftersom deras effekt
och sikerhet inte har pavisats i denna patientgrupp (se avsnitt 4.2).



Postoperativ anvindning hos barn

I publicerad litteratur har det rapporterats att tramadol som getts till barn efter en hals- och/eller
svalgtonsillsoperation som gjorts pa grund av obstruktiv sémnapné, har orsakat sillsynta men
livshotande biverkningar. Extrem forsiktighet maste foljas dé tramadol ges till barn efter en operation
som smartstillande medel, och de maste 6vervakas noggrant eftersom symptom for opioidforgiftning,
som andningsinsufficiens kan uppkomma.

Barn, vars andningsfunktion har forsvagats

Anvindning av tramadol rekommenderas inte for barn vars andningsfunktion kan ha forsvagats pa
grund av till exempel neuromuskuldra storningar, svara hjirt- eller andningsvagssjukdomar,
infektioner i de 6vre luftvdgarna eller lungorna, multipla trauman eller omfattande kirurgiska ingrepp.
Dessa faktorer kan forvirra symptomen for opioidforgiftning.

Hjdlpdmnen
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per kapsel, d.v.s. dr nist intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Tramadol bor inte anvéndas tillsammans med MAO-hdmmare (se avsnitt 4.3).

Livshotande interaktioner som ér relaterade med funktionen av centrala nervsystemet samt andnings-
och hjirt- och blodkérlssystemen har konstaterats hos patienter som har fatt MAO-hdmmare under de
senaste 14 dagarna fore anvindningen av petidin som hor till opioider. Liknande interaktioner med
MAO-hdammare kan inte uteslutas vid anvéndning av tramadolpreparat.

Anvindning av tramadol samtidigt med andra likemedel som dimpar centrala nervsystemet eller med
alkohol kan forstarka effekterna for centrala nervsystemet (se avsnitt 4.8).

Pa grund av den additiva ddmpande effekten pa centrala nervsystemet 6kar samtidigt bruk av opioider
och sedativa likemedel, sdsom bensodiazepiner och liknande likemedel risken for sedation,
andningsdepression, koma och déden. Doseringen och lingden for det samtidiga bruket bér begransas
(se avsnitt 4.4).

Enligt farmakokinetiska undersokningar orsakar anvéndningen av cimetidin (enzyminhibitor) fore
anvindningen av tramadol eller samtidigt med det osannolikt kliniskt mérkbara interaktioner.
Anvindningen av karbamazepin (enzyminducerare) fore eller samtidigt med tramadol kan forsvaga
och forkorta tramadolets analgetiska effekt.

Tramadol kan orsaka kramper och ¢ka effekten som orsakar kramper hos andra kramptréskelsédnkande
lakemedel. Dessa likemedel ar bl.a. selektiva serotonindterupptagshammare (SSRI), serotonin- och
noradrenalindterupptagshammare (SNRI), tricykliska antidepressiva likemedel, neuroleptika,
bupropion, mirtazapin och tetrahydrocannabinol.

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

Forsiktighet bor beaktas vid samtidigt bruk av tramadol och kumarinantikoagulanter (t.ex. warfarin),
eftersom det rapporterats om forhojning av INR-vdrden, rikliga blodningar och hematom hos en del
patienter.

Kénda likemedel som inhiberar cytokrom CYP3A4-enzymet, sdsom ketokonazol och erytromycin,
kan inhibera metabolismen av tramadol (N-demetylering) och sannolikt ocksd metabolismen av dess
aktiva O-demetylerade metabolit. Den kliniska relevansen for denna interaktion har inte undersokts (se



avsnitt 4.8).

I ett begrénsat antal undersokningar 6kade pre- eller postoperativ anvandning av antiemetikumet
ondansetron (5-HT3-antagonist) behovet av tramadol for patienter som lider av postoperativ smérta.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

I djurforsok har véldigt hoga tramadolexponeringar orsakat forandringar i utvecklingen av fostrets
organ och bildningen av ben, samt neonatal dodlighet. Teratogena effekter har inte upptackts.
Tramadol passerar moderkakan. Det finns inte tillrickligt med information om sdkerheten av
tramadolets anvindning under graviditeten, och dérfor bor tramadol inte anvéndas under graviditeten.

Tramadol som getts innan eller under forlossningen paverkar inte aktiviteten av livmoderns
sammandragningar. Likemedlet kan paverka andningsfrekvensen hos en nyfodd, men detta har
vanligtvis ingen klinisk betydelse. Konstant bruk under graviditeten kan orsaka abstinensbesvér hos
det nyfodda barnet.

Amning

Ungefir 0,1 % av tramadoldosen som modern fétt utsdndras i brostmjolken. Direkt efter forlossningen
da moderns dagliga dos dr hogst 400 mg, motsvarar detta att den genomsnittliga tramadolméngden
som det ammade barnet far dr 3 % av dosen som é&r proportionell med moderns vikt. Déarfor bér man
inte anvénda tramadol under amningen, eller alternativt ska amningen avbrytas under
tramadolbehandlingen. En engingsdos av tramadol kriver oftast inte att amningen avbryts.

Fertilitet

Undersokningar som gjorts efter likemedlets marknadsintroduktion har inte visat att tramadol har
effekter pa fertiliteten.
Undersokningar som gjorts pa djur har inte visat att tramadol har effekter pa fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Tramadol kan orsaka somnighet och yrsel och kan dirmed forsdmra reaktionsférmagan hos fordonets
chauffor och maskinens anvéndare dven om det anvénds enligt instruktionerna. Effekten uppkommer
sérskilt vid samtidigt bruk av andra psykotropiska dmnen, speciellt med alkohol. For ndgra patienter
kan tramadol orsaka darrningar, synstdrningar eller perceptionsstorningar. Om det forekommer
symptom ska man avsta fran att kdra och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gor det majligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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De vanligaste rapporterade biverkningarna ér illamdende och yrsel. Bada har upptackts i 6ver 10 % av
patienterna.


http://www.fimea.fi/

Biverkningarnas frekvensklasser ér definierade enligt foljande:

Mycket vanliga (>1/10)

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

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)
Séllsynta (=1/10 000, <1/1 000)
Mycket sdllsynta (<1/10 000)

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)

Immunsystemet

Séllsynta

Allergiska reaktioner (t.ex. andndd,
obstruktion i luftvigarna, pipande andning,
angioddem) och anafylax.

Metabolism och
nutrition

Séllsynta

Aptitforandringar

Ingen kéind frekvens

Hypoglykemi

Psykiska storningar

Séllsynta

Hallucinationer, forvirring, sdmnstorningar,
delirium, angest, mardrommar. Psykiska
biverkningar vars svarighetsgrad och natur kan
variera beroende pé patientens personlighet
och behandlingstiden kan uppkomma. Dessa
ar fordndrad sinnesstimning (vanligtvis

elation, ibland dysfori), fordndring i aktiviteten
(vanligtvis minskad, ibland 6kad) samt
fordndringar i kognitionen och
sinnesfunktionen (t.ex. férdndringar i
valbeteendet, perceptionsstdrningar).
Likemedelsberoende kan forekomma.
Abstinenssymptom som liknar symptom som
forekommer vid opiatabstinens kan
forekomma (agitation, angest, nervositet,
somnloshet, hyperkinesi, darrningar och
magbesvir). Andra mycket sillsynta
abstinensbesvér kan vara panikattacker, svar
angest, hallucinationer, haptiska
hallucinationer, tinnitus och ovanliga symptom
i det centrala nervsystemet (t.ex. forvirring,
vanforestillningar, kénsla av att man sjilv
och/eller omgivningen ar overklig, paranoia).

Centrala och perifera
nervsystemet

Mycket vanliga

Yrsel

Vanliga

Huvudvirk, dasighet

Sallsynta

Talsvarigheter, parestesi, darrningar,
andningsdepression, epileptiforma kramper,
ofrivilliga kramper, avvikande koordination,
svimning,

Epileptiforma kramper har uppvisats efter
hoga doser av tramadol eller vid samtidig
anviandning av andra likemedel som 6kar
risken for kramper (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Ingen kénd frekvens

Serotonergt syndrom

Ogon

Sallsynta

Mios, mydriasis, dimsyn




Hjértat

Mindre vanliga

Regleringsstorningar (palpitation, takykardi,
postural hypotension eller kardiovaskulir
kollaps). Dessa biverkningar kan forekomma
sérskilt vid intravends dosering och for fysiskt
anstringda patienter.

Sallsynta

Bradykardi, forhojning av blodtrycket

Andningsvagar,
brostkorg och
mediastinum

Séllsynta

Dyspné, andningsdepression.
Andningsdepression kan forekomma om den
rekommenderade dosen av tramadol
overskrids betydligt eller om man samtidigt
anvéinder andra likemedel som ddmpar det
centrala nervsystemet (se avsnitt 4.5).

Mycket sdllsynta, ingen
kind frekvens

Det har rapporterats om forsdmring av astma,
men man har inte kunnat pavisa
orsakssambandet.

Ingen kénd frekvens

Hicka

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

[llaméende

Vanliga

Krakning, forstoppning, muntorrhet

Mindre vanliga

Kviljningar, magbesvir (kdnsla av tryck,
uppsvullnad), diarré

Lever och gallvigar

Mycket sillsynta, ingen

Det har rapporterats om enstaka fall dér

kind frekvens leverenzymvarden har forhdjts under

terapeutiskt bruk av tramadol.

Hud och subkutan Vanliga Svettning

vavnad Mindre vanliga Hudreaktioner (t.ex. klada, utslag,
nisselutslag)

Muskuloskeletala Sillsynta Muskelsvaghet

systemet och bindvav

Njurar och urinvigar Séllsynta Urineringsstorningar (smérta vid urinering,
forsvarad urinering, urinretention)

Allmidnna symptom och | Vanliga Trotthet

symptom vid

administreringsstéllet

4.9 Overdosering

Symptom

Symptomen f{or tramadolforgifining &ri princip liknande som de som orsakas av andra analgetika som
paverkar det centrala nervsystemet (opioider). Dessa symptom é&r sdrskilt mios, krdkning, svimning,
storningar i medvetandet (4ven koma), kramper och andningsdepression (dven andningsstillestand).

Serotonergt syndrom har ocksé rapporterats.

Behandling

Allminna atgdrder som anvénds vid forsta hjilpen anvénds vid situationer for Gverdosering.
Andningsvigarna halls 6ppna (risk for aspiration) och andningen och blodcirkulationen stdds beroende
pé symptomen. Andningsdepression kan behandlas med naloxon. I djurforsdk har naloxon inte haft en
effekt pa kramper. Darfor ges diazepam intravendst till patienter med krampanfall.

Medicinskt kol eller magskoljning rekommenderas om det gatt under 2 timmar sedan en oral
overdosering av tramadol skett. Man kan ocksé ha nytta av dekontaminering av matsméltningskanalen
i senare skeden om det Gverskridna intaget av tramadol har varit speciellt stort eller om man tagit ett
preparat som frigor likemedlet lingsamt.




Hemodialys och hemofiltrering avligsnar endast en liten méngd tramadol ur serumet. P& grund av
detta ricker inte hemodialys eller hemofiltrering som avgiftningsbehandling vid akut forgiftning av
tramadol.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga opioider, ATC-kod: N02A X02

Tramadol dr ett opiatanalgetikum som péverkar det centrala nervsystemet. Det édr en icke-selektiv ren
my-, delta-, och kappareceptoragonist, som har den storsta affiniteten till myreceptorn. Tramadol
verkar ocksé analgetiskt genom att inhibera aterupptaget av noradrenalin till neuronerna och det dkar
ocksa utsondringen av serotonin.

Tramadol har en lindrande effekt mot hosta. Tramadol har inte en andningsdimpande effekt pa ett
brett analgetiskt doseringsomrade, till motsats fran morfin. Ocksa effekten pa matsméaltningskanalens
motilitet &r mindre. Effekterna pa kardiovaskulira systemet &r ocksa ofta mindre. Tramadolets
verkningsstyrka har rapporterats att vara 1/10—1/6 av morfinets.

Pediatrisk population

Man har undersokt tramadolets effekt i kliniska studier da det getts enteralt samt parenteralt till dver
2000 pediatriska patienter, vars alder varierade fran nyfodda till 17-aringar. I studierna behandlades
smarta som uppstatt till foljd av foljande orsaker: smarta efter operation (frimst magsmarta), smérta
efter en kirurgisk tandutdragning, smérta pa grund av frakturer, brannskador och trauma samt andra
smirttillstind som mojligtvis kréver smirtmedicinering for atminstone 7 dagar.

Nér tramadol gavs som engangsdoser pad maximalt 2 mg/kg eller i flera doser pd maximalt 8 mg/kg per
dygn (som mest 400 mg per dygn) marktes det att tramadol dr mer effektivt 4n placebo, och mer
effektivt eller lika effektivt som paracetamol, nalbufin, petidin eller morfin i sma méngder. Studierna
bevisade tramadolets effekt. Tramadolets sdkerhetsprofil var likadan for vuxna och Gver 1 ar gamla
pediatriska patienter (se avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Frén en oral dos av tramadolkapslar absorberas dver 90 %. Kapslarnas biotillginglighet ar 68+13 %
och den paverkas inte av foda. Skillnaden mellan den absorberade médngden tramadol och den
oforandrade midngden i plasman beror troligtvis pa forstapassagemetabolism. Fran en oral dos
metaboliseras dnda hogst 30 % i forstapassagemetabolismen. Den hogsta koncentrationen i serumet
nas ungefar 2 timmar efter att man tagit kapslarna.

Tramadolkapslarnas och de Iosliga tabletternas farmakokinetiska egenskaper skiljer sig inte mérkbart
frédn varandra. Deras biotillginglighet &r den samma. Den hogsta koncentrationen i serumet nas
ungefar 1,5 timmar efter att man tagit de 16sliga tabletterna.

Tramadol har en hog vivnadsaffinitet (distributionsvolym 203+40 I). Ungefar 20 % av tramadolet ar
bundet till plasmans proteiner.

Tramadol passerar blod-hjdrnbarriiren och moderkakan. Tramadol och dess O-demetylmetabolit
transporteras i vildigt smd méngder till modersmjolken (0,1 % och 0,02 % av dosen).

Hos ménniskan bestar tramadolets metabolism huvudsakligen av N- och O-demetylering samt O-
demetylatprodukternas glukuronkonjugation. Av metaboliterna dr endast O-demetyltramadol
farmakologiskt aktiv. Méngden av de andra metaboliterna varierar betydligt frn person till person.



Tillsvidare har man ként igen 11 metaboliter fran urinen. Pa basen av djurforsok ar O-demetyltramadol
2—-4 génger mer potent &n tramadol. Dess halveringstid dr 7,9 timmar (intervall 54-9,6 timmar), vilket
ar ungefir samma som for tramadol.

Inhibering av isoenzymerna CYP3A4 och CYP2D6, som ansvarar for tramadolets biotransformation,
eller inhibering av dessa bada kan paverka tramadolets eller dess aktiva metaboliters koncentration i
plasman.

Tramadol och dess metaboliter utsdndras nédstan enbart genom njurarna. Av den radioaktiva dosens
totala aktivitet utsondras 90 % med urinen. Halveringstiden for tramadolets eliminering &r ungefar
6 timmar oberoende av administreringssittet. Halveringstiden hos 6ver 75-ariga patienter kan vara
ungefadr 1,4 ganger lingre. For patienter med levercirros fick man halveringstider som var

13,3449 timmar (tramadol) och 18,594 timmar (O-demetyltramadol); i det extrema fallet var de
motsvarande virdena 22,3 timmar och 36 timmar. For nedsatt njurfunktion (kreatmninclearance

<5 ml/min) var de motsvarande medelviardena 11£3,2 timmar och 16,9+£3 timmar, och de extrema
viardena 19,5 och 43,2 timmar.

Tramadolets farmakokinetik &r linjir i det terapeutiska dosintervallet.
Tramadolets analgetiska effekt beror p& dess koncentration i serumet enligt dos-responssambandet,
men sambandet varierar betydligt individuellt. Effekten uppnés oftast med en koncentration pa 100—

300 ng/ml.

Pediatrisk population

Nar tramadol gavs oralt i engangsdoser eller i flera doser till 1-16-ariga forsokspersoner konstaterades
att tramadolets och O-demetyltramadolets farmakokinetik ofta var likadan som hos vuxna, da dosen
justerades enligt kroppsvikten. Daremot fanns det stérre variationer i farmakokinetiken mellan
individerna hos < 8-aringar.

Tramadolets och O-demetyltramadolets farmakokinetik har undersokts hos under 1-ariga barn, men
den har inte karakteriserats fullstindigt. Undersdkningar som har haft forsdkspersoner av denna alder
visar att O-demetyltramadolets bildningshastighet via CYP2D6-enzymet okar hela tiden hos nyfodda,
och det forvéntas att CYP2D6-enzymets aktivitet nar samma nivd som hos vuxna senast vid 1 ars
alder. Dessutom kan ett outvecklat glukuronideringssystem och en outvecklad njurfunktion leda till O-
demetyltramadolets lingsamma eliminering och ansamling hos under 1-driga barn.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I undersokningar dir man gav tramadol oralt och parenteralt till rattor och hundar under 6-26 veckors
tid, och oralt till hundar under 12 manaders tid, konstaterades inga hematologiska, klinisk-kemiska
eller histologiska fordndringar associerade med tramadolexponeringen hos forsdksdjuren. Effekter pa
det centrala nervsystemet, som konstaterades enbart med stora doser som 6verskrider betydligt det
terapeutiska doseringsintervallet, var rastloshet, 6kad salivproduktion, kramper och minskad
viktokning. Rattorna tolererade orala doser pa 20 mg och hundar orala doser pa 10 mg samt rektala
doser pa 20 mg per kroppsvikt utan biverkningar.

D4 tramadol gavs i doser pa 50 mg/kg/dygn och i dnnu storre doser orsakades forgiftningseftekter pa
driktiga rattor och dddligheten av nyfodda ungar 6kade ocksa. Hos ungarna orsakade tramadol
forbeningsstorningar och fordrdjning av vaginans och dgonens ppning. Amnet paverkade inte
hanarnas eller honornas fertilitet. Tramadoldoser pa 125 mg/kg och dnnu storre doser orsakade
forgiftningseffekter hos driktiga kaniner och missbildningar i skelettet hos deras ungar.

I vissa in vitro-undersokningar har det konstaterats att tramadol har mutagena effekter. Motsvarande
effekter har inte upptéickts i in vivo-undersokningar. Baserat pa den nuvarande informationen kan
tramadol klassificeras som ett icke-mutagent dmne.



Man har undersokt karcinogeniciteten av tramadolhydroklorid hos rattor och moss. I undersékningar
gjorda pa rattor uppticktes inte att forekomsten av tumorer skulle ha dkat under en exponering av
tramadol. Hos moss 0kade forekomsten av hepatocellulira adenom hos hanarna med dosen >15 mg/kg
(6kning som &r beroende av dosen, inte statistiskt signifikant) och forekomsten av lungtumdrer hos
honor vid alla dosnivaer (statistiskt signifikant, men 6kning som &r oberoende av dosen).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Cellulosa, mikrokristallin
Majsstérkelse

Sackarinnatrium
Pepparmyntsarom, konstgjord
Anisarom, konstgjord
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning bestdende av aluminiumfolie som &r 6verdragen med PP- eller PVC/PVDC-film.

10, 30 eller 100 losliga tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar
Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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