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Behandling av mattlig till svar smarta.

Kontraindikationer

Tramadol Actavis ar kontraindicerat i foljande situationer:

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne, som anges i avsnitt Innehall

Akut intoxikation med andra CNS-dampande medel (alkohol,
hypnotika, centralt verkande analgetika, opioider eller
psykotropa lakemedel)

Patienter som behandlas med MAO-hammare eller patienter
som avslutat behandling med MAO-hdmmare for mindre &n tva
veckor sedan (se avsnitt Interaktioner).

Gravt nedsatt leverfunktion.

Gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 10 ml/min).
Grav andningsdepression

Epilepsi som ej ar val kontrollerad med behandling
Tramadol far inte administreras vid amning om
langtidsbehandling ar nédvandig, d.v.s 2-3 dagar (se

avsnitt Graviditet).

For anvandning vid narkotikaavvanjning.

Dosering

Dosering

Dosen ska anpassas beroende pa smartintensitet och individuell
kanslighet. Generellt ska den lagsta effektiva dosen av analgetika
anvandas.

Vuxna och barn fran 12 ar
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Akut smarta: Normaldos 50-100 mg 3-4 ganger dagligen. Patienter
med lag kroppsvikt bér administreras 0,7 mg/kg kroppsvikt.
Behandlingstidens l1angd beror pa det kliniska behovet.

Kronisk smarta: Initial dos 50 mg eller 100 mg efterfdljt av 50 mg
eller 100 mg var 4-6 timma beroende pa smartans svarighetsgrad.
Behovet av fortsatt behandling ska bedémas regelbundet (da
abstinenssymtom och beroende rapporterats). Dygnsdoser pa 400
mg bor ej overskridas.

Tramadol far under inga forhallanden anvéndas under langre tid &n
absolut nodvandigt. Om det mot bakgrund av sjukdomens art och
svarighetsgrad ar noédvandigt med langtidsbehandling skall
noggrann och regelbunden 6vervakning ske (vid behov med
avbrott i behandlingen) for att faststalla huruvida och i vilken
omfattning ytterligare behandling kravs.

Aldre personer

Dosjustering for patienter med normal lever- och njurfunktion som
ar under 75 ar ar vanligtvis inte nédvandig. Eliminationen for
tramadol kan bli férlangd hos patienter 6ver 75 ar. | dessa fall bor
dosintervallet forlangas individuellt.

Patienter med nedsatt njurfunktion /dialysbehandling

Hos patienter med njurinsufficiens ar eliminationen av tramadol
fordrojd. | dessa fall kan dosintervallet behdva forlangas beroende
pa patientens behov. Den vanliga initiala doseringen bér anvandas.
For patienter med kreatininclearance < 30 ml/min ska
doseringsintervallet okas till 12 timmar. Tramadol rekommenderas
inte till patienter med svar njurinsufficiens (kreatininclearance < 10
ml/min). Tramadol utséndras mycket langsamt via hemodialys eller

Texten utskriven fran Fass.se 2025-07-07 06:03



hemofiltrering, vilket medfor att administrering efter dialys
nodvandigtvis inte behdvs for att uppratthalla analgesi.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Hos patienter med leverinsufficiens ar eliminationen av tramadol
fordrojd. | dessa fall kan dosintervallet behdva forlangas beroende
pa patientens behov. Den rekommenderade dygnsdosen ska
uppdelas pa tva doser, eller doseringsintervallet okas till 12
timmar. Tramadol Actavis ar kontraindicerat vid svar
leverinsufficiens.

Pediatrisk population
Anvandningen av tramadol rekommenderas inte till barn under 12
ar.

Behandlingsmal och utséttning av behandlingen

Innan behandling med Tramadol Actavis paborjas ska en
behandlingsstrategi som inkluderar behandlingslangd och
behandlingsmal, samt en plan for behandlingens avslut,
overenskommas med patienten i enlighet med riktlinjer for
smartbehandling. Under behandlingen ska lakare och patient ha tat
kontakt for att utvardera behovet av fortsatt behandling samt ta
stallning till utsattning och justering av dosering vid behov. Nar en
patient inte langre behover behandling med tramadol kan det vara
tillradligt att trappa ned dosen gradvis for att férhindra
utsattningssymptom. Om adekvat smartkontroll inte uppnas ska
mojlig hyperalgesi, tolerans och progression av underliggande
sjukdom dvervagas (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Administreringssatt
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Kapslarna tas peroralt, oberoende av maltid, svaljs hela med
vatten.

Varningar och forsiktighet

Forsiktighet ska iakttas och bedomning av risk/nytta av
behandlingen bor goras fore administrering av tramadol i foljande
situationer:

® Abstinenssymtom. Vid terapeutiska doser kan tramadol orsaka
abstinenssymtom. Rapporterad frekvens 1/8000. Nar en
patient inte langre behover behandling med tramadol kan det
vara tillradligt att gradvis trappa ner dosen for att forhindra
abstinenssymtom.

® Tolerans och opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende).
Tolerans, fysiskt och psykologiskt beroende samt
opioidbrukssyndrom kan utvecklas vid upprepad administrering
av opioider som Tramadol Actavis. Upprepad anvandning av
Tramadol Actavis kan leda till opioidbrukssyndrom. En hogre
dos och mer langvarig opioidbehandling kan 6ka risken for att
utveckla opioidbrukssyndrom. Missbruk eller avsiktlig
felanvandning av Tramadol Actavis kan resultera i dverdos
och/eller dodsfall. Risken for att utveckla opioidbrukssyndrom
ar forhojd hos patienter med en personlig anamnes eller
familjeanamnes (féraldrar eller syskon) pa drogberoende
(inklusive alkoholberoende), hos patienter som anvander tobak
eller hos patienter med andra psykiska sjukdomar i anamnesen
(t.ex. egentlig depression, angest och personlighetsstérningar).
Innan behandling med Tramadol Actavis pabérjas och under
behandlingen ska behandlingsmal och en utsattningsplan
overenskommas med patienten (se avsnitt Dosering). FOre och
under behandling ska patienten ocksa informeras om riskerna
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for och tecken pa opioidbrukssyndrom. Om sadana tecken
uppstar ska patienten radas att kontakta lakare. Patienterna
ska Overvakas for tecken pa drogsokande beteende (t.ex. for
tidiga 6nskemal om pafylining). Detta inkluderar en
genomgang av opioider och psykoaktiva lakemedel (sasom
bensodiazepiner) som anvands samtidigt. Hos patienter med
tecken och symtom pa opioidbrukssyndrom ska konsultation
med en beroendespecialist Overvagas.

Opioidberoende patienter. Tramadol ar inte lampligt som
ersattningsmedel till dessa patienter och dampar inte
abstinenssymtom av morfin.

Produkten skall anvandas med forsiktighet pa patienter som &r
kansliga for opiater.

Tramadol ska anvandas med forsiktighet till patienter med
skallskada, forhojt intrakraniellt tryck, nedsatt lever- (
reducerad metabolism for tramadol och dess aktiva metabolit)
och njur- (utsondring av tramadol och dess aktiva metabolit ar
nedsatt) funktion, nedsatt medvetandegrad samt till patienter
med benagenhet for konvulsiva sjukdomstillstand eller i chock.
Patienter med benagenhet for konvulsiva sjukdomstillstand.
Kramper har rapporterats vid terapeutisk dos. Risken kan 0ka
vid doser dverstigande den ovre gransen for rekommenderat
dagligt dosintag. Patienter med epilepsi eller patienter med
krampbenagenhet ska endast behandlas med tramadol i
undantagsfall. Risken for konvulsioner kan oka hos patienter
som tar tramadol och samtidigt medicinerar med andra
lakemedel som sanker kramptroskeln (se avsnitt Interaktioner).
Forsiktighet bor iakttas nar patienter med andningsdepression
behandlas (se avsnitt Interaktioner) eller vid samtidig
behandling med CNS-dampande medel eller ifall den
rekommenderade dosen kraftigt overstigs (se avsnitt
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Overdosering), eftersom en mojlig andningsdepression i dessa
situationer inte kan uteslutas.

® Vid samtidig behandling med karbamazepin eller intag av
alkohol rekommenderas ej tramadol (se avsnitt Interaktioner).

® Buprenorfin och andra kombinerade agonister/antagonister,
naltrexon (se avsnitt Interaktioner)

® Eftersom dodsfall har forekommit vid oavsiktlig 6verdosering
med tramadol i samband med anvandning av psykiskt aktiva
lakemedel eller substanser, inklusive alkohol, bor tramadol
forskrivas med forsiktighet till alkoholister och anvandare av
psykiskt aktiva lakemedel.

® Risker med samtidig anvandning av sedativa lakemedel sasom
bensodiazepiner eller liknande lakemedel: Samtidig
anvandning av Tramadol Actavis och sedativa lakemedel
sasom bensodiazepiner eller liknande lakemedel kan leda till
sedering, andningsdepression, koma och dod. Pa grund av
dessa risker forbehalls samtidig férskrivning av dessa sedativa
lakemedel till patienter for vilka andra behandlingsalternativ
inte ar mojliga. Om det beslutas att forskriva Tramadol Actavis
samtidigt med sedativa lakemedel, ska lagsta effektiva dos
anvandas och behandlingstiden ska vara sa kort som mojligt.
Patienterna ska foljas 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 Interaktioner).

Vid langtidsbehandling (> 3 manader) med analgetika varannan
dag eller oftare, kan huvudvark utvecklas eller forvarras.
Huvudvark orsakad av dveranvandning av analgetika
(MOH-medication-overuse headache) bor inte behandlas med en
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dosokning. | dessa fall bor anvandningen av analgetika avbrytas i
samrad med en lakare.

CYP2D6-metabolism

Tramadol metaboliseras av leverenzymet CYP2D6. Om en patient
har brist pa eller helt saknar detta enzym kommer kanske inte en
tillrdcklig 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 okad risk for biverkningar p.g.a. opioidtoxicitet aven vid
normalt forskrivna doser.

Allmanna symtom pa opioidtoxicitet inkluderar forvirring,
somnolens, ytlig andning, sma pupiller, illamaende, krakningar,
forstoppning och aptitloshet. | svara fall kan detta inkludera
symtom pa cirkulations- och andningsdepression, som kan vara
livshotande och i mycket sallsynta fall dodliga. Uppskattningar av
prevalens av ultrasnabba metaboliserare i olika populationer
sammanfattas 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 %
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Somnrelaterade andningsstorningar

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstorningar, inklusive
central somnapné (CSA) och sdbmnrelaterad hypoxemi. Den 6kade
risken fér CSA vid opioidanvandning ar dosberoende. Overvag att
minska den totala opioiddosen for patienter som uppvisar CSA.

Binjurebarksvikt

Opioidanalgetika kan ibland orsaka reversibel binjurebarksvikt som
kraver overvakning och substitutionsbehandling med
glukokortikoid. Symtom pa 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 tillstand, har
rapporterats hos patienter som far tramadol i kombination med
andra serotonerga medel eller tramadol ensamt (se avsnitt
Interaktioner, Biverkningar och Overdosering). Om samtidig
behandling med andra serotonerga medel ar kliniskt motiverad,
rekommenderas noggrann observation av patienten, sarskilt under
behandlingsinsattning och vid dosokningar. Symtom pa serotonergt
syndrom kan vara forandrad psykisk status, autonom instabilitet,
neuromuskulara avvikelser och/eller gastrointestinala symtom. Om
serotonergt syndrom misstanks ska dosminskning eller utsattning
av behandlingen dvervagas, beroende pa symtomens
svarighetsgrad. Utsattandet av de serotonerga lakemedlen
resulterar vanligen i en snabb forbattring.

Postoperativ anvandning hos barn
| publicerad litteratur har det forekommit rapporter om att
tramadol, som givits postoperativt till barn efter tonsillektomi
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och/eller adenoidektomi for obstruktiv sdmnapné, ledde till
sallsynta men livshotande biverkningar. Yttersta forsiktighet ska
lakttas nar tramadol administreras till barn for postoperativ
smartlindring och ska atfoljas av noggrann 6vervakning avseende
symtom pa opioidtoxicitet inklusive andningsdepression.

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.

Interaktioner

Tramadol bor inte kombineras med MAO-hammare (se avsnitt
Kontraindikationer).

Hos patienter som behandlas med MAO-hammare under 14 dagar
fore anvandning av opioiden petidin, har livshotande interaktioner
pa det centrala nervsystemet, respiratoriska och kardiovaskulara
funktioner observerats. Samma interaktioner kan inte uteslutas vid
behandling med tramadol.

Samtidig anvandning av tramadol med andra centralt dampande
lakemedel, inklusive alkohol, kan forstarka CNS-effekter (se avsnitt
Biverkningar).

Resultaten fran farmakokinetiska studier har hittills visat att vid
samtidig eller tidigare administrering av cimetidin

(enzymhammare) ar kliniskt relevanta interaktioner osannolika.
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Samtidig eller tidigare administrering av karbamazepin
(enzyminducerare) kan minska den analgetiska paverkan och
forkorta verkningstiden.

Kombinationen av blandad agonist/antagonist (t ex buprenorfin,

nalbufin, pentazocin) och tramadol rekommenderas inte, eftersom
den analgetiska effekten av en ren agonist kan reduceras teoretiskt
under sadana omstandigheter.

Tramadol kan inducera och Oka potentialen for att selektiva
serotoninaterupptagshdmmare (SSRI), serotonin- och
noradrenalinaterupptagshammare (SNRI), tricykliska
antidepressiva medel, psykofarmaka och andra
kramptroskelsankande medel (t.ex. bupropion, mirtazapin,
tetrahydrocannabinol) orsakar kramper.

Samtidig terapeutisk anvandning av tramadol och serotonerga
lakemedel sasom selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI),
serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI),
MAO-hammare (se avsnitt Kontraindikationer), tricykliska
antidepressiva och mirtazapin kan leda till serotonin syndrom, ett
potentiellt livshotande tillstand (se avsnitt Varningar och
forsiktighet och Biverkningar).

Sedativa ldkemedel sasom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel:

Samtidig anvandning av opioider med sedativa lakemedel sasom
bensodiazepiner eller liknande lakemedel okar risken for sedering,
andningsdepression, koma och déd pa grund av den additiva
CNSdepressiva effekten. Dosering och duration av samtidig
anvandning ska begransas (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
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Samtidig anvandning av Tramadol Actavis med gabapentinoider
(gabapentin och pregabalin) kan resultera i andningsdepression,
hypotoni, djup sedering, koma eller dod.

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

Andra aktiva substanser som hammar CYP3A4, t ex ketokonazol
och erytromycin, 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 (se avsnitt Biverkningar).

| ett begransat antal pre- och postoperativa studier har
administrering av den antiemetiska 5-HT3 antagonisten
ondansetron O0kat behovet av tramadol hos patienter med
postoperativ smarta.

Graviditet

Djurstudier med mycket hoga doser tramadol visade paverkan pa
organutveckling, benbildning och neonatal mortalitet. Teratogena
effekter sags inte. Tramadol passerar 6ver placenta. Data gallande
sakerhet vid anvandning av tramadol under graviditet hos
manniska ar otillrackliga. Tramadol bor darfor inte anvandas av
gravida kvinnor. Tramadol - administrerat fore eller under
forlossningen - paverkar inte livmoderns
sammandragningsformaga. Tramadol kan ge upphov till
forandringar i andningsfrekvensen hos nyfodda. Dessa ar vanligen
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inte kliniskt relevanta. Kronisk anvandning 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 mangd tramadol pa 3 procent av moderns
viktjusterade dosering som intas av ammade spadbarn. Av denna
anledning bor tramadol inte anvandas under amningstiden, eller
som alternativ bor amningen avbrytas under behandling med
tramadol. Det ar i allmanhet inte nodvandigt att avbryta amningen
efter en enstaka dos av tramadol.

Fertilitet

Uppfoéljning efter marknadsforing tyder inte pa att tramadol har
nagon paverkan pa fertiliteten.
Djurstudier visade ingen paverkan av tramadol pa fertiliteten.

Trafik

Aven nar det tas enligt anvisningarna kan tramadol orsaka
dasighet och yrsel och kan darfér forsamra reaktionsformagan hos
forare av motorfordon och maskinoperatorer. Detta galler sarskilt |
samband med alkohol eller andra CNS-dampande medel.

Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar illamaende och yrsel,
som forekommit hos mer an 10 % av patienterna.

Frekvensen pa biverkningarna klassificeras enligt foljande:
Mycket vanliga: =1/10
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Vanliga: 21/100, <1/10

Mindre vanliga: =z1/1 000, <1/100

Sallsynta: =1/10 000, <1/1 000

Mycket sallsynta: <1/10 000

Ingen kénd frekvens: kan inte beraknas fran tillgéngliga data

Hjartat:

Mindre vanliga: kardiovaskulara effekter (hjartklappning, takykardi
).

Dessa biverkningar upptrader sarskilt i samband med intravenos
administrering och pa patienter som utsatts for fysisk belastning.
Sallsynta: bradykardi

Unders6kningar:

Sallsynta: forhojt blodtryck

Blodkarl:

Mindre vanliga: kardiovaskulara effekter (postural hypotension eller
kardiovaskular kollaps).

Dessa effekter upptrader sarskilt i samband med intravenos
administrering och pa patienter som utsatts for fysisk belastning.

Metabolism och nutrition:
Sallsynta: aptitférandringar
Ingen kand frekvens: hypoglykemi

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum:

Sallsynta: andningsdepression, dyspné

Om rekommenderade doser vasentligen dverskrids och andra
centraldampande medel administreras samtidigt (se avsnitt
Interaktioner) finns risk for andningsdepression.
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Forvarrad astma har rapporterats, men ett orsakssamband har inte
faststallts.
Ingen kand frekvens: hicka

Centrala och perifera nervsystemet:

Mycket vanliga: yrsel

Vanliga: huvudvark, dasighet

Sallsynta: parestesier, tremor, epileptiska kramper, ofrivilliga
muskelkontraktioner, onormal koordination,synkope och
talstorningar.

Epileptiska kramper intraffade huvudsakligen efter hdga doser
tramadol eller efter samtidig behandling med lakemedel som
sanker kramptrdskeln (se avsnitt Varningar och forsiktighet samt
4.5).

Ingen kand frekvens: serotonergt syndrom.

Psykiska storningar:

Sallsynta: hallucinationer, konfusion, sdmnstérningar, delirium, oro
och mardrommar.

Psykiska biverkningar kan forekomma efter administrering av
tramadol. Dessa varierar fran individ till individ med avseende pa
svarighetsgrad och art (beroende pa personlighet och
behandlingstid). Har kan namnas forandringar av sinnesstamning
(vanligen upprymdhet, ibland dysfori), aktivitetsforandringar
(vanligen dampning, ibland okning) och forandringar av kognitiv
och sensorisk kapacitet (t ex formaga att fatta beslut,

uppfattningsformaga). Tramadol kan ge upphov till beroende.!

Symtom pa abstinensbesvar kan férekomma.?

Ogon:
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Sallsynta: mios, mydriasis, dimsyn

Magtarmkanalen:

Mycket vanliga: illamaende

Vanliga: krakningar, forstoppning, muntorrhet

Mindre vanliga: kvaljningar, gastrointestinal irritation (tryckkansla i
magen, uppsvalldhet), diarré

Hud och subkutan vavnad:

Vanliga: hyperhidrosis

Mindre vanliga: hudreaktioner (t ex klada, hudutslag och
nasselutslag)

Muskuloskeletala systemet och bindvav:
Sallsynta: motorisk svaghet

Lever och gallvagar:
Enstaka fall av leverenzymstegring i blod har rapporterats |
samband med behandling med tramadol.

Njurar och urinvagar:
Sallsynta: blastomningsrubbningar (dysuri och urinretention).

Immunsystemet:
Sallsynta: Allergiska reaktioner (t ex dyspné, bronkospasm, vasljud,
angioddem) och anafylaxi

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet:
Vanliga: trotthet

1| s5kemedelsberoende
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Upprepad anvandning av Tramadol Actavis kan leda till
lakemedelsberoende, aven vid terapeutiska doser. Risken for
lakemedelsberoende kan variera beroende pa patientens
individuella riskfaktorer, dosering och opioidbehandlingens langd
(se avsnitt Varningar och forsiktighet).

2 Abstinenssymtom

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
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

Overdosering
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Symtom

| princip kan vid tramadolforgiftning liknande symtom som for
andra centralverkande

analgetiska medel (opioider) forvantas. Bland dessa i synnerhet
mios, krakningar,

kardiovaskular kollaps, medvetanderubbningar/koma, konvulsioner
och andningsbesvar/andningsstillestand.

Serotonergt syndrom har ocksa rapporterats.

Behandling

Akutatgarder skall, beroende pa symtomen, vidtas for att halla fria
luftvagar (aspiration!), uppratthalla andningen och cirkulationen.
Antidot mot andningsdepression ar naloxon. Naloxon hade ingen
effekt pa konvulsioner vid djurférsok. | sadana fall skall diazepam
ges intravenost.

| fall av forgiftning med orala beredningar, rekommenderas
magtomning med aktivt kol eller ventrikelskoljning endast inom 2
timmar efter intag av tramadol. Magtomning vid senare tillfalle kan
vara lampligt i fall av forgiftning med exceptionellt stora mangder
eller vid intag av langsamt frisattande beredningsformer.

Tramadol elimineras i minimal omfattning ur serum genom
hemodialys eller hemofiltrering. Saledes racker det inte med enbart
hemodialys eller hemofiltrering for avgiftning vid behandling av
akut forgiftning av Tramadol Actavis.

Farmakodynamik

Tramadol ar ett centralt verkande syntetiskt analgetikum. Det ar
en icke-selektiv agonist till my-, delta- och
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kappaopioidreceptorerna med hogre affinitet for my-receptorn.
Ovriga mekanismer som kan bidra till dess analgetiska effekt ar
hamning av neuoronalt aterupptag av noradrenalin och 6kning av
serotoninfrisattning. Tramadols opioida aktivitet harror fran lag
affinitetsbindning hos moderforeningen till my-receptorer och
hogre affinitetsbindning hos den aktiva metaboliten,
O-desmetyltramadol. Till skillnad fran morfin ger tramadol i
terapeutiska doser inte andningsdepression. Effekten ar
uppskattad till mellan 1/10 och 1/6 av morfinets effekt.
Gastrointestinal motilitet paverkas ej. Den kardiovaskulara effekten
ar ringa. Tramadols analgetiska effekt pa manniska i forhallande till
den aktiva metabolitens ar okand. Tramadol har hostdampande
effekt. Djurstudier har visat att tramadol har mindre
beroendeframkallande effekt an morfin och tolerans utvecklas
sallan.

Pediatrisk population

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 tillstand som
normalt kraver 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 jamforbar
med paracetamol, nalbufin, petidin eller ldgdos morfin. De

19 Texten utskriven fran Fass.se 2025-07-07 06:03



genomforda studierna konfirmerar effekten av tramadol.
Sakerhetsprofilen for tramadol var likvardig hos vuxna och
pediatriska patienter 6ver 1 ar (se avsnitt Dosering).

Farmakokinetik

Absorption

Over 90 % av tramadol absorberas efter peroral administrering.
Den absoluta biotillgangligheten ligger pa omkring 70 %, och ar
oberoende av samtidigt intag av foda. Skillnaden mellan
absorberat och icke metaboliserat tillgangligt tramadol beror
troligtvis pa den laga forsta passage-effekten. Efter oral
administrering ar forsta passage-effekten maximalt 30 %.

Distribution

Tramadol har hog vavnadsaffinitet (V =203%40 1) och en

d,beta
plasmaproteinbindning pa omkring 20 %.

Efter en enstaka administrerad oral dos pa 100 mg tramadol som
kapslar eller tabletter till unga friska forsokspersoner, var
plasmakoncentrationerna detekterbara efter ca 15-45 min med en
genomsnittlig C__ pa 280-208 mikrogram/loch T__ 1,6-2

timmar.

Tramadol passerar over blod-hjarn-barriaren och dver placenta.
Mycket sma mangder av substansen och dess O-desmetylderivat
patraffas i brostmjolk (0,1 resp. 0,02 av den givna dosen).

Eliminering

Halveringstiden for elimination ar ungefar sex timmar oberoende
av administreringssatt. Hos patienter som ar aldre an 75 ar kan
den forlangas med ca 40 %. | manniska metaboliseras tramadol

20 Texten utskriven fran Fass.se 2025-07-07 06:03



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 ovriga metaboliter.
Hittills har elva metaboliter patraffats i urinen. Djurférsok har visat,
att O-desmetyltramadol &r 2-4 ganger mer potent an
modersubstansen. Dess halveringstid (sex friska frivilliga
forsokspersoner) ligger pa 7,9 timmar (inom omradet 5,4-9,6
timmar) och ar ungefar densamma som for tramadol.

Metabolism

Hamning av isoenzymerna CYP3A4 och/eller CYP2D6 som
medverkar i metabolismen av tramadol, kan paverka
plasmakoncentrationen av tramadol eller dess aktiva metabolit.
Tramadol och dess metaboliter utsondras praktiskt taget
fullstandigt via njurarna. Den kumulativa utsondringen via urinen
utgor 90 % av den totala radioaktiviteten av administrerad dos. Vid
nedsatt lever- och njurfunktion kan halveringstiden forlangas
nagot. 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 vardena 11+3,2 timmar och 16,9+3
timmar, i ett extremfall 19,5 resp. 43,2 timmar.

Linjaritet/icke-linjaritet

Kinetiken ar linjar inom det terapeutiska doseringsomradet.
Forhallandet mellan serumkoncentrationer och den smartlindrande
effekten ar dosberoende men varierar avsevart i enstaka fall. Effekt
nas vanligen vid en serumkoncentration pa 100-300 ng/ml.
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Pediatrisk population

Farmakokinetiken for tramadol och O-desmetyltramadol efter
enkeldos eller 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 storre variation mellan individerna hos
barn i aldern 8 ar och yngre.

Farmakokinetiken for tramadol och O-desmetyltramadol har
studerats, men inte helt klarlagts hos barn under 1 ar. Information
fran studier omfattande denna aldersgrupp tyder pa att
bildningshastigheten av O-desmetyltramadol via CYP2D6 Okar
kontinuerligt hos nyfédda och samma nivan av CYP2D6-aktivitet
som hos vuxen tros uppnas vid ett ars alder. Aven icke fullt
utvecklad glukuronideringsformaga och icke fullt utvecklad
njurfunktion kan resultera i en langsam eliminering och
ackumulering av O-desmetyltramadol hos barn under 1 ar.

Prekliniska uppgifter

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 undersékningar inga tecken pa
nagra substansrelaterade férandringar. CNS-manifestationer
uppstod bara efter hdga doser, avsevart 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.

| ratta gav tramadoldoseringar om 50 mg/kg/dag och uppat
forgiftningseffekter hos honor och okad dodlighet hos nyfodda. Hos
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avkomman uppstod retardation i form av benbildningsrubbningar
och forsenad oppning av vagina och 6gon. Fertiliteten hos hanarna
paverkades inte. Efter hogre doser (fran 50 mg/kg/dag och uppat)
uppvisade honorna minskad havandeskapsfrekvens. Hos kaniner
erholls toxiska effekter i honor fran 125 mg/kg och uppat samt
skelettforandringar hos avkomman.

Vissa in-vitro-testsystem visade pa mutagena effekter. /In-vivo
-studier visade inte nagra sadana 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 nagon substansrelaterad 6kning av
tumorforekomsten. | studien med maoss fanns en dkad forekomst av
levercellsadenom hos handjur (en dosberoende, icke-signifikant
okning fran 15 mg/kg och uppat) och en 6kning av lungtumaorer hos
honor i alla doseringsgrupper (signifikant men inte dosberoende).

Innehall

Varje kapsel innehaller 50 mg tramadolhydroklorid.
Pregelatiniserad starkelse

Mikrokristallin cellulosa

Magnesiumstearat.

Kapselholje:

Gelatin

Jarnoxid (E172)
Titandioxid (E171)
Indigokarmin (E132).

Tryckfarg:
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Shellack
Svart jarnoxid (E172)
Propylenglykol

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, férvaring och hantering

3 ar.

Forvaras vid hogst 30 °C. Tillslut forpackningen val (burk). Forvaras
| originalforpackningen (blister).

Inga sarskilda anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Kapslar, harda.

Harda gelatinkapslar, 14,3 mm langa med gron 6verdel markt "C” |
svart och gul underdel markt "TK” i svart.

Forpackningsinformation

Kapsel, hard 50 mg Harda gelatinkapslar, 14,3 mm langa med gron
overdel markt "C” i svart och gul underdel markt "TK” i svart.
[tidigare utseende: Gul och gron, ogenomskinlig, hard
gelatinkapsel (storlek 4), markt "TK" (svart text).]

100 styck blister, 105:48, F, Ovriga forskrivare: tandlakare

200 styck burk, 386:98, F, Ovriga forskrivare: tandlékare

20 styck blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

50 styck blister (fri prissattning), tillhandahalls ej
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