FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text dr avsedd fér vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Tradolan 50 mg filmdragerade tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehaller: tramadolhydroklorid 50 mg.
For fullstandig forteckning éver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.
Vit, rund och bikonvex.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av mattlig till svar smarta.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Dosen ska anpassas beroende pa smartintensitet och individuell kénslighet. Generellt ska den lagsta

effektiva dosen av analgetika anvandas. En total daglig dos pa 400 mg tramadolhydroklorid bor inte
overskridas forutom under speciella kliniska omstandigheter. Titrering till hdgre doser bor ske langsamt for
att minimera 6vergaende biverkningar.

Savida inte annat foreskrivs skall Tradolan administreras pa féljande satt:

Vuxna och ungdomar 12 ar och &ldre

Vanlig startdos &r 50 mg (1 tablett). Om tillrdcklig smartlindring inte erhallits efter 30-60 minuter kan
ytterligare 50 mg (1 tablett) administreras. Vid akuta smarttillstand rekommenderas en initial dos pa 100
mg (2 tabletter). Vanligtvis ar 50-100 mg tramadol 3-4 ganger per dygn tillrackligt (3-8 tabletter).

Aldre patienter

Dosjustering for patienter med normal lever- och njurfunktion som ar under 75 ar ar vanligtvis inte
nodvandig. Eliminationen for tramadol kan bli férlangd hos patienter éver 75 ar. | dessa fall bor
dosintervallet forlangas individuellt. Vid 6kad dosering maste patientens tillstdand noga 6vervakas.

Pediatrisk population
Tradolan ar inte lampligt for barn under 12 ar.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-29 19:11



Njurinsufficiens/dialysbehandling och leverinsufficiens

Hos patienter med njur- och/eller leverinsufficiens ar eliminationen av tramadol fordréjd. | dessa fall kan
dosintervallet behdva forlangas beroende pa patientens behov.

Tradolan rekommenderas inte till patienter med gravt nedsatt njurfunktion och/eller leverinsufficiens.

Administreringssatt
Tabletterna ska svaljas med mycket vatska. Tabletterna ska inte tuggas. Tradolan kan tas oberoende av
maltider.

Behandlingstid
Tradolan far under inga férhallanden anvandas under langre tid an absolut nédvandigt fér smartkontroll.

Om det mot bakgrund av sjukdomens art och svarighetsgrad ar nédvandigt med langtidsbehandling boér
behovet av fortsatt behandling utvarderas regelbundet (t.ex. med avbrott i behandlingen). Tramadol kan
vara beroendeframkallande. Nyttan av fortsatt behandling maste utvarderas i forhallande till risken for
beroende (se avsnitt 4.4 och 4.8).

4.3 Kontraindikationer

Tradolan ar kontraindicerat:

- vid dverkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

- i samband med akut férgiftning med alkohol, hypnotika, analgetika, opioider eller psykofarmaka.

- till patienter som far MAO-hdmmare eller som tagit sadana under de senaste 14 dagarna (se avsnitt 4.5).
- till patienter med epilepsi som ej ar val kontrollerad med behandling.

- fér anvandning vid narkotikaavvanjning.

4.4 Varningar och férsiktighet

Tolerans, psykiskt och fysiskt beroende kan utvecklas sarskilt efter Iangvarig anvandning. Terapeutiska
doser av tramadol kan vara associerade med abstinenssymtom, beroende och missbruk.

Pa grund av denna risk bor behovet av fortsatt analgetisk behandling utvarderas regelbundet. Behandling
av patienter med tendenser till drogmissbruk eller beroende bér vara kortvarig och ske under noggrann
medicinsk dvervakning.

Tradolan ska anvandas med férsiktighet till patienter med opioidberoende.
Tradolan ska anvandas med forsiktighet till patienter i chocktillstand.

Nar en patient inte 1angre behéver behandling med tramadol kan det vara tillrddligt att gradvis trappa ner
dosen for att forhindra abstinenssymtom.

Tradolan ar inte ldmpligt som ersattningsmedel vid opioidberoende. Trots att tramadol ar en opioidagonist
kan inte abstinenssymtom av morfin undertryckas.

Tradolan bor anvéandas med sarskild forsiktighet hos patienter med skallskador, 6kat intrakraniellt tryck
eller nedsatt medvetandegrad utan kand orsak.

Konvulsioner har rapporterats hos patienter som behandlats med tramadol i rekommenderade doser.
Risken kan 6ka om tramadoldosen dverskrider den rekommenderade 6vre gransen for daglig dos (400 mg).
Patienter med tidigare epilepsi eller med krampbenagenhet bér endast i undantagsfall behandlas med
Tradolan.
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Risken for kramper kan 6ka hos patienter som samtidigt behandlas med tramadol och lakemedel som
sanker kramptrdskeln (se avsnitt 4.5).

Nedsatt lever- eller njurfunktion
Forsiktighet bor iakttas hos patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion (se ocksa avsnitt 4.2).

Andningsdepression

Forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter med andningsdepression eller om centralt verkande
lakemedel anvands samtidigt, da andningsdepression inte kan uteslutas i dessa situationer.
Andningsdepression har i sallsynta fall rapporterats vid anvandning av rekommenderade doser (se avsnitt
4.5 och 4.8).

Sémnrelaterade andningsstérningar

Opioider kan orsaka sdmnrelaterade andningsstérningar, inklusive central sémnapné (CSA) och
sémnrelaterad hypoxemi. Den ékade risken for CSA vid opioidanvandning ar dosberoende. Overvag att
minska den totala opioddosen fér patienter som uppvisar CSA.

Binjurebarksvikt

Opioidanalgetika kan ibland orsaka reversibel binjurebarksvikt som kraver 6vervakning och
substitutionsbehandling med glukokortikoid. Symtom pa akut eller kronisk binjurebarksvikt kan inkludera
t.ex. kraftig buksmarta, illamaende och krakningar, Iagt blodtryck, extrem trétthet, nedsatt aptit och
viktminskning.

CYP2D6-metabolism

Tramadol metaboliseras av leverenzymet CYP2D6. Om en patient har brist pa eller helt saknar detta enzym
kommer kanske inte en tillracklig smartstillande effekt att uppnas. Enligt uppskattningar kan upp till 7
procent av den kaukasiska populationen ha denna brist. Om en patient daremot ar en ultrasnabb
metaboliserare finns det en 6kad risk for biverkningar p.g.a. opioidtoxicitet dven vid normalt férskrivna dos
er.

Allmanna symtom pa opioidtoxicitet inkluderar forvirring, somnolens, ytlig andning, sma pupiller,
illamdende, krakningar, forstoppning och aptitiéshet. | svara fall kan detta inkludera symtom pa
cirkulations- och andningsdepression, som kan vara livshotande och i mycket sallsynta fall dddliga.
Uppskattningar av prevalens av ultrasnabba metaboliserare i olika populationer ssammanfattas nedan:

Population Prevalens (%)
afrikaner/etiopier 29 %
afroamerikaner 3,4 % till 6,5 %
asiater 1,2 % till 2 %
kaukasier 3,6 % till 6,5 %
greker 6,0 %

ungrare 1,9%
nordeuropéer 1%till 2%

Postoperativ anvandning hos barn

| publicerad litteratur har det férekommit rapporter om att tramadol, som givits postoperativt till barn efter
tonsillektomi och/eller adenoidektomi for obstruktiv sdmnapné, ledde till sallsynta men livshotande
biverkningar. Yttersta forsiktighet ska iakttas nar tramadol administreras till barn for postoperativ
smartlindring och ska atféljas av noggrann 6vervakning avseende symtom pa opioidtoxicitet inklusive
andningsdepression.
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Barn med nedsatt andningsfunktion

Tramadol rekommenderas inte till barn som kan ha nedsatt andningsfunktion p.g.a. t.ex. neuromuskulara
sjukdomar, svara hjart- eller andningstillstand, infektioner i dvre luftvagarna eller lungorna, multipelt
trauma eller omfattande kirurgiska ingrepp. Dessa faktorer kan forvarra symtomen pa opioidtoxicitet.

Risker med samtidig anvandning av sedativa ldkemedel sasom bensodiazepiner eller liknande ladkemedel:
Samtidig anvandning av Tradolan och sedativa lakemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande lakemedel
kan leda till sedering, andningsdepression, koma och dod. P& grund av dessa risker forbehalls samtidig
férskrivning av dessa sedativa lakemedel till patienter for vilka andra behandlingsalternativ inte ar méjliga.
Om det beslutas att forskriva Tradolan samtidigt med sedativa lakemedel, ska lagsta effektiva dos
anvandas och behandlingstiden ska vara sa kort som méjligt.

Patienterna ska féljas noga avseende tecken och symtom pa andningsdepression och sedering.

| detta avseende ar det starkt rekommenderat att informera patienten och dess vardgivare om att vara
uppmarksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

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

Om samtidig behandling med andra serotonerga medel ar kliniskt motiverad, rekommenderas noggrann
observation av patienten, sarskilt under behandlingsinsattning och vid dosékningar.

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

Om serotonergt syndrom misstanks ska dosminskning eller utsattning av behandlingen évervagas,
beroende pa symtomens svarighetsgrad. Utsattandet av de serotonerga ldkemedlen resulterar vanligen i en
snabb forbattring.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Tramadol skall inte kombineras med MAO-hammare (se 4.3). Vid premedicinering med MAO-hammare inom
de narmaste 14 dagarna fore anvandning av opioiden petidin, har livshotande interaktioner observerats i
det centrala nervsystemet samt i andningsfunktionen och den kardiovaskulara funktionen. Samma
interaktioner med MAO-hammare kan inte uteslutas vid behandling med Tradolan.

Samtidig administrering av Tramadol och andra centraldampande lakemedel, inklusive alkohol, kan
potentiera effekterna pa centrala nervsystemet (CNS) (se avsnitt 4.8).

Sedativa ldkemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande lakemedel:

Samtidig anvandning av opioider med sedativa lakemedel sasom bensodiazepiner eller liknande lakemedel
okar risken for sedering, andningsdepression, koma och ddd pa grund av den additiva CNS-depressiva
effekten. Dosering och duration av samtidig anvandning ska begransas (se avsnitt 4.4).

Resultaten fran farmakokinetiska studier har hittills visat, att samtidig eller tidigare administrering av
cimetidin (enzymhammare) sannolikt inte ger upphov till kliniskt relevanta interaktioner. Samtidig eller
tidigare anvandning av enzyminducerare (t ex karbamazepin, rifampicin, fenytoin) skulle kunna reducera
den smartlindrande effekten och korta ned durationstiden.
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Tramadol kan inducera kramper och 6ka potentialen for att selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI),
serotonin- och noradrenalindterupptagshammare (SNRI), tricykliska antidepressiva lakemedel,
antipsykotiska lakemedel och andra kramptréskelsankande lakemedel (t ex bupropion, mirtazapin,
tetrahydrocannabinol) orsakar kramper.

Samtidig terapeutisk anvandning av tramadol och serotonerga lakemedel, sdsom selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI), serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI),
MAO-hammare (se avsnitt 4.3), tricykliska antidepressiva och mirtazapin kan leda till serotoninsyndrom, ett
potentiellt livshotande tillstand (se avsnitt 4.4 och 4.8).

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

Andra aktiva substanser som hammar CYP3A4 (t ex azol-antimykotika, erytromycin, ritonavir) skulle kunna
hamma metabolismen av tramadol (N-demetylering), liksom férmodligen ocksa metabolismen av den aktiva
O-demetylerade metaboliten. Den kliniska betydelsen av denna interaktion har inte utretts.

Tramadolhydroklorids opioid aktivitet ar beroende av aktivering av CYP2D6 metabolism.
CYP2D6-hammande lakemedel kan minska effekten av tramadolhydroklorid.

| ett begransat antal pre-och postoperativa studier har administrering av den antiemetiska 5-HT3 antagonist
en ondansetron ékat behovet av tramadol hos patienter med postoperativ smarta.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Djurstudier, med doser toxiska for moderdjuret, har visat effekter pa organutveckling, benbildning och
neonatal mortalitet. Tramadol passerar dver placenta. Data gallande sakerhet vid anvandning av tramadol
under graviditet hos manniska ar otillrackliga. Tradolan ska darfér inte anvandas av gravida.

Tramadol som administreras fére eller under fédseln paverkar inte livmoderns sammandragningsférmaga.
Hos nyfédda kan tramadol ge upphov till férandringar i andningsfrekvens men detta ar vanligen inte kliniskt
relevant.

Langvarig anvandning under graviditet kan orsaka abstinenssymtom hos det nyfédda barnet.

Amning

Cirka 0,1 procent av moderns dos av tramadol utséndras i brostmjélk. Under den omedelbara post-partum
perioden, for dagliga orala doser till modern pa upp till 400 mg, motsvarar detta en genomsnittlig mangd
tramadol pa 3 procent av moderns viktjusterade dosering som intas avammade spadbarn. Av denna
anledning boér tramadol inte anvandas under amningstiden, eller som alternativ bdr amningen avbrytas
under behandling med tramadol. Det ar i allmanhet inte nédvandigt att avbryta amningen efter en enstaka
dos av tramadol.

Fertilitet
Uppfoljning efter marknadsféring tyder inte pa att tramadol har ndgon effekt pa fertiliteten. Djurstudier
visade ingen paverkan pa fertilitet.

4.7 Effekter pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Tramadol har pataglig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Aven vid normal
dosering kan Tradolan ge upphov till somnighet och yrsel, och darmed forsamra reaktionsférmagan vid
framférande av fordon, eller anvandande av maskiner. Detta galler i synnerhet i kombination med andra
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psykotropa droger, sarskilt alkohol. Patienter som blir behandlade med Tradolan ska varnas for att kéra bil
och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar illamaende och yrsel, som férekommer hos mer an 10% av
patienterna. Se lista med biverkningar i tabellform nedan. Biverkningar grupperas efter organsystem. Inom
varje organsystem har biverkningsfrekvenserna definierats som mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100 till
<1/10), mindre vanliga (=1/1000 till <1/100), sallsynta (=1/10 000 till <1/1000), mycket sallsynta (<1/10
000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organ- system [Mycket Vanliga Mindre vanliga|Sallsynta Mycket Ingen kand
vanliga Sallsynta frekvens

Immun-system Sallsynta:

et Allergiska

reaktioner (t
ex dyspné, bro
nkospasm,
vasljud, angio
6dem,
innefattande
svullnad i
svalg/munhala
/larynx) och a

nafylaxi
Metabolism oc Aptitférandrin Hypo-glykemi
h nutrition gar
Psykiska Hallucinatione
stérningar r, konfusion,

sémnstdrninga
r, delirium, oro
och
mardrommar.
Se mer om
Psykiska biver
kningar under
a) langst ner.

Centrala och p|yrsel Huvud-vark, Talsvarigheter, |vertigo Serotonergt
erifera dasighet parestesi, tre syndrom
nervsystemet mor, andnings

depression epi

leptiska

kramper,

ofrivilliga

muskelkontrak

tioner,

onormal

koordinering, s

ynkope
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Se mer under
b) langst ner.

Ogon

Mios, mydriasi
s, dimsyn

Hjartat

Kardiovaskular
a effekter
(hjartklappnin
g, takykardi, p
ostural
hypotension el
ler kardiovask
ular kollaps).
Se mer under
) langst ner.

Bradykardi

Blodkarl

Kardiovaskular
a effekter (pos
tural
hypotension el
ler kardiovask
ular kollaps).
Se mer under
d) lIangts ner.

Hypertension

Blod-vallning

Andningsvéaga
r, brostkorg
och mediastin
um

Andningsdepr
ession, dyspné
Om
rekommender
ade doser
vasentligen
overskrids och
andra
centraldéampa
nde medel
administreras
samtidigt (se
avsnitt 4.5),
finns risk for a
ndningsdepres
sion.
Forvarrad ast
ma har
rapporterats,
men ett
orsakssamban
d harinte
faststallts.

Hicka

Magtarmkanal
en

llla-maende

Krakn-ingar,
forstopp-ning,
muntorrhet

Kvaljningar, ga
strointestinal i
rritation (t.ex.
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tryckkansla i
magen,
uppsvalldhet),
diarré

Lever och
gallvagar

Enstaka fall av
leverenzymste
gring i blod
har
rapporterats i
samband med
behandling
med tramadol.

Hud och subku

Hyper-hidros

Hudreaktioner

Toxisk

tan vdvnad (t ex klada, epi-dermal ne
hudutslag, urti krolys, Steven
karia) s-Johnsons
syndrom.
Muskuloskelet motorisk
ala systemet svaghet

och bindvav

Njurar och Blastomningsr Hypo-natremi.
urinvagar ubbningar (dy
suri och urinre
tention)
Allménna Trotthet
symtom
ochyeller
symtom vid
administrering
sstéllet

a) Psykiska biverkningar kan forekomma efter administrering av tramadol som varierar individuellt i
intensitet och art beroende pa personlighet och behandlingstid. Har kan namnas férandringar av
sinnesstamning (vanligen euforiskt humér, ibland dysfori), aktivitetsférandringar (vanligen dampning, ibland
okning) och férandringar av kognitiv och sensorisk kapacitet (t ex formaga att fatta beslut,
uppfattningsférmaga). Tramadol kan ge upphov till beroende.

Symtom pa abstinensbesvar, liknande de som férekommer i samband med opiatavvanjning, kan visa sig pa
féljande satt: upphetsning, angslan, nervositet, sémnldshet, hyperkinesi, darrningar och gastrointestinala
rubbningar. Andra symtom som mycket sallan har observerats i samband med avbrytande av
tramadolbehandling inkluderar: panikattacker, svar angest, hallucinationer, parestesier, tinnitus samt
ovanliga CNS-symtom (t ex konfusion, vanférestallning, depersonalisering, derealisation, paranoia).

b) Krampanfall intraffade framst efter administrering av héga doser tramadol eller efter samtidig
behandling med lakemedel som kan sanka kramptrdskeln (se avsnitt 4.4 och 4.5).

c) Dessa effekter upptrader sarskilt i samband med intravends administrering och hos patienter som utsatts
for fysisk belastning.
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d) Dessa biverkningar kan intraffa speciellt vid intravends administrering och hos
patienter som ar fysiskt stressade.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Qverdosering

Symtom

| princip kan vid tramadolférgiftning liknande symtom som for andra centralverkande analgetika medel (
opioider) forvantas. Bland dessa i synnerhet mios, krakningar, kardiovaskular kollaps, hypotension,
medvetanderubbning/koma med dédlig utgang, konvulsioner och andningsbesvar/andningsstillestand.
Serotonergt syndrom har ocksa rapporterats.

Behandling av dverdosering

Allménna akuta atgarder ar lampliga. Hall luftvagarna fria (aspiration!), uppratthall andningen och
cirkulationen beroende pa symtomen. Antidot mot andningsdepression &r naloxon. | djurstudier hade
naloxon ingen effekt pa konvulsioner. | sddana fall skall diazepam ges intravendst.

Vid forgiftning med perorala formuleringar rekommenderas dekontaminering med aktivt kol eller
magskdljning inom 2 timmar efter intag av tramadol. Témning av mag-tarmkanalen vid en senare tidspunkt
kan vara till nytta vid férgiftning med ovanligt stora kvantiteter eller med depotformuleringar.

Tramadol elimineras i minimal omfattning ur serum genom hemodialys eller hemofiltrering. Salades racker
det inte med enbart hemodialys eller hemofiltrering fér avgiftning vid behandling av akut férgiftning med
Tradolan.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga opioider, ATC-kod: NO2AX02

Verkningsmekanism

Tramadol ar ett centralt verkande opioidanalgetikum. Det ar en icke-selektiv ren agonist till my-, delta-, och
kappa-opioidreceptorer, med hdgre affinitet for my-receptorn. Andra mekanismer som kan bidra till den
analgetiska effekten ar hdmning av neuronalt aterupptag av noradrenalin och serotonin.

Farmakodynamisk effekt

Tramadol har hostdédmpande effekt. | motsats till morfin har smartlindrande doser av tramadol, inom ett
brett dosintervall, ingen andningshdammande effekt. Gastrointestinala peristaltiken paverkas ocksa i mindre
grad. Effekterna pa det kardiovaskulara systemet ar vanligtvis ringa. Tramadols potens uppges vara 1/10
(en tiondel) till 1/6 (en sjattedel) av morfins.

Pediatrisk population
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Effekter av enteral och parenteral administrering av tramadol har undersokts i kliniska studier pa mer an
2000 pediatriska patienter, fran nyfodda till 17 ars alder. Indikationerna for smartbehandling i dessa studier
inkluderade smarta efter kirurgi (huvudsakligen bukkirurgi), efter kirurgisk tandextraktion, smarta p.g.a
frakturer, brannskador eller trauma samt andra smartsamma tillstdnd som normalt kréver smartbehandling
i 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 battre jamfort med placebo, och battre eller jamférbar med paracetamol,
nalbufin, petidin eller ldgdos morfin. De genomférda studierna konfirmerar effekten av tramadol.
Sakerhetsprofilen fér tramadol var likvardig hos vuxna och pediatriska patienter éver 1 ar (se avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Tramadol absorberas till 90% efter peroral administrering. Den genomsnittliga absoluta biotillgangligheten

ar ca 70% till fljd av en |3g férsta-passage-aktivitet. Biotillgdngligheten ar oberoende av samtidigt
fédointag.

Distribution
Efter administrering av Tradolan filmdragerade tabletter 50 mg, uppnaddes maximal plasmakoncentration

efter ungefar 2 timmar (tmax).

Tramadol har hég vavnadsaffinitet (VOI B=203 + 40 I) och en plasmaproteinbindning pa ca 20%. Tramadol

passerar bade dver blod-hjarn-barridren och éver placenta. Mycket sma mangder av tramadol och dess
metabolit, O-desmetyltramadol, utséndras i bréstmjolk (0,1% respektive 0,02% av den givna dosen).

Metabolism

| manniska metaboliseras tramadol huvudsakligen genom N- och O-demetylering samt konjugering av
O-demetyleringsprodukterna med glukuronsyra. Endast O-desmetyltramadol ar farmakologiskt aktiv. Det ar
stora interindividuella skillnader i bildad mangd av 6vriga metaboliter. Hittills har elva metaboliter
patraffats i urinen. Djurférsék har visat att O-desmetyltramadol ar 2-4 gadnger mer potent an
modersubstansen.

Eliminering
Tramadol och dess metaboliter utséndras praktiskt taget fullstandigt via njurarna. Den kumulativa
utséndringen via urinen utgdér 90% av den totala radioaktiviteten av administrerad dos. Den terminala

eliminations-halveringstiden (tl/zB) for tramadol ar 6 timmar oavsett administreringsvag men hos patienter

som ar aldre an 75 ar kan den forlangas med en faktor 1,4. Halveringstiden for O-desmetyltramadol ar
ungefar densamma som for tramadol (7,9 timmar).

Linjaritet

Tramadol har en linjar farmakokinetik inom det terapeutiska doseringsomradet. Forhallandet mellan
serumkoncentrationer och den smartlindrande effekten ar dosberoende men varierar avsevart i enstaka
fall. Serumkoncentrationer pa 100-300 ng/ml ar vanligen effektiva.

Lever- och njurinsufficiens

Vid nedsatt lever- och njurfunktion kan halveringstiden férlangas nagot. Hos patienter med levercirros 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 vardena 11 = 3,2 timmar och 16,9 = 3 timmar, i ett extremfall 19,5 resp 43,2 timmar.
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Pediatrisk population

Farmakokinetiken av tramadol och O-desmetyltramadol efter enkeldos och upprepad oral dosering till
patienter fran 1 till 16 ar var generellt satt likvardig med den for vuxna vid dosjustering efter kroppsvikt,
men med en stérre mellanindivid variabilitet hos barn under 8 ar.

Farmakokinetiken av tramadol och O-desmetyltramadol har studerats, men inte helt karaktariserats hos
barn under 1 ar. Information fran studier omfattande denna aldersgrupp tyder pa att bildningshastigheten
av O-desmetyltramadol via CYP2D6 6kar kontinuerligt hos nyfédda och samma niva av CYP2D6-aktivitet
som hos vuxen tros uppnas vid ett ars alder. Aven omogen glukuronideringsférmaga och omogen
njurfunktion kan resultera i en langsam eliminering och ackumulering av O-desmetyltramadol hos barn
under 1 ar.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

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 substans-relaterade férandringar. CNS-manifestationer
uppstod bara efter hdga doser avsevart dver de terapeutiska: rastldshet, 6kad salivation, kramper och
minskad viktokning. Rattor och hundar tolererade perorala doser om 20 respektive 10 mg/kg kroppsvikt och
hundar rektala doser om 20 mg/kg kroppsvikt utan nagra reaktioner.

Hos ratta orsakade doser fran 50 mg/kg per dag toxiska effekter hos modern och 6kade neonatal mortalitet.
Hos avkomman sags férsenad benbildning och férsenad 6ppning av vagina och 6gon. Fertiliteten hos hanar
och honor paverkades inte. Hos kanin visades toxiska effekter hos modern fran 125 mg/kg per dag samt
skelettmissbildningar hos avkomman.

Vissa in vitro-testsystem visade pad mutagena effekter. In vivo-studier visade inte nagra sadana effekter.
Enligt hittills insamlade kunskaper kan tramadol klassificeras som icke-mutagent.

Studier av den tumérframkallade potentialen hos tramadolhydroklorid har utférts pa rattor och méss.
Rattstudien visade inga tecken pa nagon substansrelaterad 6kning av tumorférekomsten. | studien med
moss fanns en dkad forekomst av levercellsadenom hos handjur (en dosberoende, icke-signifikant 6kning
fran 15 mg/kg och uppat) och en ékning av lungtumaérer hos honor i alla doseringsgrupper (signifikant men
inte dosberoende).

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Tablettkarna:
Kroskarmellosnatrium
Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Mikrokristallin cellulosa
Povidon

Magnesiumstearat

Filmdragéhdlje:
Polyakrylatdispersion 30%
Makrogol 6000
Hypromellos

Talk
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Titandioxid (fargamne E 171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Férpackningstyp och innehall

Aluminium/PVC blisterkarta: Férpackningar om 20, 100, 100x1, 250 tabletter.

Plastburk (HDPE/PP) med barnskyddande lock: Forpackning om 200 tabletter.

Plastburk (HDPP/LDPE): Férpackning om 1 000 tabletter (endast avsedd fér dosdispensering och
sjukhusbruk).

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

G.L. Pharma GmbH
Schlossplatz 1
A-8502 Lannach
Osterrike

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
13068

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 1997-04-11
Fornyat godkdnnande: 2007-04-11

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2023-11-24
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