VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tramal 100 mg perapuikko

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 perapuikko sisaltdd 100 mg tramadolihydrokloridia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Perapuikko.

Valkoinen tai vaaleankeltainen, vahamainen, vakiomallinen perapuikko.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Keskivaikean ja vaikean kivun hoito.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus maaraytyy kivun voimakkuuden ja potilaan yksiléllisen herkkyyden mukaan.

Jollei ole syyta kdyttdd muunlaista annostusta, Tramalin annostus on seuraava:

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat nuoret
Aloitusannos on 1 perépuikko (100 mg tramadolihydrokloridia). Tdmén jalkeen voidaan antaa 1
perdpuikko (100 mg) 3 tai 4 kertaa vuorokaudessa (6-8 tunnin vélein).

Perapuikko tyénnetdan perésuoleen mieluiten ulostamisen jélkeen.

Yleensé tulee kéyttad pienintd analgeettisesti vaikuttavaa annosta. Maksimiannos vuorokaudessa on
400 mg vaikuttavaa ainetta (4 perapuikkoa), eiké sité pida ylittda kuin poikkeuksellisissa
hoitotilanteissa.

Tramalia ei tule missdan olosuhteissa kayttdd kauemmin kuin on ehdottomasti valttamatonta. Mikali
sairauden luonne ja vaikeusaste edellyttavat kivun pitkdaikaishoitoa Tramalilla, potilaan tilannetta on
huolellisesti ja sdanndllisesti seurattava (ja mahdollisesti pidettava hoitotaukoja), jotta selviad, missa
maéarin hoidon jatkaminen on tarpeen.

Lapset
Tramal-perdpuikot eivat sovi alle 12-vuotiaille lapsille.

Ikdéntyneet potilaat

Annostusta ei yleensa tarvitse muuttaa ik&antyneille, korkeintaan 75-vuotiaille potilaille, joilla ei ole
kliinistd maksan tai munuaisten vajaatoimintaa. Yli 75-vuotiailla potilailla tramadolin poistuminen
elimistOsté saattaa hidastua. Taten annosteluvalid on tarpeen mukaan pidennettévé potilaan tilanteen




mukaisesti. Suositeltava maksimivuorokausiannos on 300 mg.

Munuaisten vajaatoiminta, dialyysihoito ja maksan vajaatoiminta

Tramadolia ei tule antaa potilaille, joilla on vaikea-asteinen munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta.
Keskivaikeassa vajaatoiminnassa tulee vakavasti harkita annosteluvélin pidentdmisté. Jos
kreatiniinipuhdistuma on alle 30 ml/min, suositellaan 12 tunnin annosvalia ja jos
kreatiniinipuhdistuma on alle 10 ml/min, ei tramadolin kayttoa suositella lainkaan.

4.3 Vasta-aiheet

Tramadolia ei pidé antaa potilaille,

¢ jotka ovat yliherkkid tramadolille tai valmisteen apuaineille

e joilla on akuutti alkoholi-, unildéke-, analgeetti-, opioidi- tai psyykenlaakemyrkytys,

e jotka k&yttavat tai ovat viimeiksi kuluneiden 14 vuorokauden aikana kéayttdneet MAO-estdjia (ks.
kohta 4.5)

e jotka sairastavat vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma alle 10 ml/min)

e joiden epilepsia ei ole l&akityksella hallinnassa.

Tramadolia ei pida kayttdd huumausaineiden vieroitushoitoon.
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Tramadolin kdyttssa tulee noudattaa erityisté varovaisuutta potilailla, joilla on todettu jokin
seuraavista: opioidiriippuvuus, padahén kohdistunut vamma, sokkitila, selittdméton tajunnan tason
lasku, hengitystoiminnan héairidita tai kallonsiséisen paineennousu.

Valmistetta tulee kayttda varoen potilailla, jotka ovat herkkia opiaateille.

Kouristuksia on todettu joillakin potilailla, jotka ovat saaneet tramadolia suositelluilla annostasoilla.
Vaara saattaa olla suurempi, jos tramadoliannokset ylittavét suurimman suositellun
vuorokausiannoksen (400 mg). Lisaksi tramadoli saattaa lisata epileptisten kouristusten vaaraa
potilailla, jotka kayttavéat muita epileptistd kohtauskynnysta alentavia ladkkeita (ks. kohta 4.5).
Epilepsiapotilaita tai epileptisille kohtauksille tai muille kouristuksille alttiita potilaita tulee ainoastaan
pakottavissa tapauksissa hoitaa tramadolilla.

Tramadoli aiheuttaa harvoin riippuvuutta. Pitkdaikainen kayttd saattaa aiheuttaa toleranssia seka
psyykKisté ja fyysista riippuvuutta. Ladkkeiden vadrinkayttdon tai ladkeaineriippuvuuteen taipuvaisilla
potilailla Tramal-hoidon tulee olla lyhytkestoista ja tapahtua tarkassa ladkérin valvonnassa.

Tramadoli ei sovellu korvaushoidoksi opioidiriippuvaisille potilaille. VVaikka tramadoli on
opioidiagonisti, silld ei voida estdd morfiinivieroituksen oireita.

Tramadoli-perédpuikot eivat sovellu alle 12-vuotiaiden lasten hoitoon, koska niiden tehoa ja
turvallisuutta ei ole tassd potilasryhméssa osoitettu (ks. kohta 4.2).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Tramadolia ei tule k&yttd4 yhdessa MAO-estdjien kanssa (ks. kohta 4.3).

Henked uhkaavia keskushermoston, hengitys- seké sydan- ja verenkiertoelimiston toimintaan liittyvia
yhteisvaikutuksia on todettu potilailla, jotka ovat saaneet MAO-estdjid viimeisten 14 paivan aikana
ennen opioideihin kuuluvan petidiinin kayttod. Samanlaisia yhteisvaikutuksia MAO-estéjien kanssa ei
voi poissulkea Tramal-valmisteen kdyton yhteydessa.

Tramadolin k&ytt0 yhdessa muiden keskushermostoa lamaavien ladkkeiden tai alkoholin kanssa
saattaa voimistaa keskushermostovaikutuksia (ks. kohta 4.8).



Farmakokineettisten tutkimusten mukaan simetidiinin (entsyymi-inhibiittori) kdyttdé ennen tramadolin
antoa tai samanaikaisesti sen kanssa ei todennédkdisesti aiheuta kliinisesti merkitsevia interaktioita.
Karbamatsepiinin (entsyymi-induktori) edeltiva tai samanaikainen kaytto saattaa heikentd ja lyhent&a
tramadolin analgeettista vaikutusta.

Tramadolin kdyttd yhdessé agonisti-antagonististen valmisteiden (esim. buprenorfiinin, nalbufiinin,
pentatsosiinin) kanssa ei ole suositeltavaa, silla puhtaan agonistin analgeettinen vaikutus saattaa
teoriassa talloin heikentya.

Tramadoli voi saada aikaan kouristuksia ja voimistaa selektiivisten serotoniinin takaisinoton estéjien,
trisyklisten masennusladkkeiden, antipsykoottien ja muiden epileptistd kohtauskynnysta alentavien
la&kkeiden kouristuksia aiheuttavaa vaikutusta.

Yksittaistapauksina on raportoitu serotoniinioireyhtyman kehittymista potilaille, jotka samanaikaisesti
ovat kayttaneet tramadolia muiden serotoninergisten la&kkeiden, kuten selektiivisten serotoniinin
takaisinoton estdjien (SSRI) tai MAO-estdjien kanssa. Serotoniinioireyhtymé voi ilmeté esimerkiksi
sekavuutena, kiihtyneisyytend, kuumeena, hikoiluna, ataksiana, hyperrefleksiana, myoklonuksena ja
ripulointina. Serotoninergisten laakkeiden kayton lopettaminen yleensé nopeasti helpottaa oireita.
Tilanteen vaatima laékehoito riippuu oireiden luonteesta ja vaikeudesta.

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

Tunnetut sytokromi CYP3A4:44 inhiboivat ladkkeet, kuten ketokonatsoli ja erytromysiini, saattavat
inhiboida tramadolin metaboloitumista (N-demetylaatiota) seké todennékdisesti myds sen aktiivisen
O-demetyloituneen metaboliitin metaboloitumista. Taman interaktion kliinistd merkitysta ei ole
tutkittu (ks. kohta 4.8).

Rajatussa madrassa tutkimuksia pahoinvointiladke ondansetronin (5-HT3 antagonisti) kaytto pre- tai
postoperatiivisesti lisési tramadolin tarvetta postoperatiivisesta kivusta karsivilla potilailla.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Eldinkokeissa hyvin korkeat tramadolialtistukset ovat aiheuttaneet muutoksia sikion elinten
kehittymisessa ja luun muodostumisessa seké& neonataalikuolleisuutta. Teratogeenisia vaikutuksia ei
ole havaittu. Tramadoli lapdisee istukan. Tramadolin kdyton turvallisuudesta raskauden aikana ei ole
riittdvasti tietoa ja tastéd syystd Tramalia ei pidé kayttaa raskausaikana.

Ennen synnytysté tai sen aikana annettu tramadoli ei vaikuta kohdun supistusvireyteen. Lééke saattaa
vaikuttaa vastasyntyneen hengitystiheyteen, mutta talla ei tavallisesti ole kliinista merkitysta. Jatkuva
kaytto raskauden aikana saattaa aiheuttaa vieroitusoireita vastasyntyneelle lapselle.

Imetysaikana noin 0,1 % &idin saamasta annoksesta erittyy rintamaitoon. Tramadolin kaytto
imetysaikana ei ole suositeltavaa. Tavallisesti rintaruokintaa ei tarvitse keskeyttaa yksittaisen
tramadoliannoksen jélkeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tramal saattaa aiheuttaa uneliaisuutta ja huimausta ja voi siten huonontaa ajoneuvon kuljettajan ja
koneen kayttajan reaktiokykyd myds ohjeiden mukaisesti kdytettyna. Vaikutus ilmenee varsinkin
yhteiskdytossd muiden psykotrooppisten aineiden, erityisesti alkoholin kanssa. Tramadoli voi aiheuttaa
joillekin potilaille myds vapinaa, nakéhairidita tai havaintohdiritita. Jos oireita ilmenee, ajamisesta ja
koneiden kéyttdmisesta on syyta pidattaytya.



4.8 Haittavaikutukset

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

Haittavaikutusten yleisyysluokat on méaaritelty seuraavasti:

Hyvin yleiset (>1/10)

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

Melko harvinaiset (>1/1000, <1/100)
Harvinaiset (>1/10 000, <1/1000)
Hyvin harvinaiset (<1/10 000)
Esiintyvyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin)

Psyykkiset hairiot

Harvinainen

Hallusinaatiot, sekavuus, unihairiot,
ahdistuneisuus, painajaiset. Psyykkisié
haittavaikutuksia, jotka vaihtelevat yksilosta
toiseen voimakkuudeltaan ja luonteeltaan
(riippuen persoonallisuudesta ja laakityksen
kestosta), voi ilmeté. Né&itd ovat mielialan
muutokset (tavallisesti elaatio, toisinaan
dysforia), aktiivisuuden muutokset (tavallisesti
vahentyminen, toisinaan lisddntyminen) seké
kognition ja aistitoimintojen muutokset (esim.
paatoksentekokayttaytymisen muutokset,
havaintohdiritt). Riippuvuutta voi ilmeta.

Hermosto

Hyvin yleinen

Huimaus

Yleinen

Paanséarky, tokkuraisuus

Harvinainen

Ruokahalun muutokset, parestesiat, vapina,
hengityslama, epileptiformiset kouristukset,
tahattomat lihaskouristukset, poikkeava
koordinaatio, pydrtyminen. Hengityslamaa voi
ilmeté jos tramadolin suositusannokset
ylitetddn huomattavasti tai samanaikaisesti
kaytetadan muita keskushermostoa lamaavia
la&kkeita (ks. kohta 4.5). Epileptiformisia
kouristuksia on tavattu korkeiden
tramadoliannosten jalkeen tai samanaikaisen
muun kouristuskynnysta alentavan laakityksen
kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Hyvin harvinainen,
tuntematon

Puhehairio

Silmét

Harvinainen

N&on hamértyminen

Hyvin harvinainen,
tuntematon

Mydriaasi




Sydén

Melko harvinainen

Séaatelyhéiriot (palpitaatio, takykardia,
posturaalinen hypotensio tai
kardiovaskulaarinen kollapsi). Naita
haittavaikutuksia voi ilmeté etenkin
laskimonsisdisen annostelun yhteydessé ja
fyysisesti rasittuneilla potilailla.

Harvinainen

Bradykardia, verenpaineen nousu

Hengityselimet, rintakeha
ja valikarsina

Harvinainen

Dyspnea

Hyvin harvinainen,

Astman pahenemista on raportoitu, mutta syy-

tuntematon yhteytté ei ole voitu osoittaa.
Ruoansulatuselimisto Hyvin yleinen Pahoinvointi
Yleinen Oksentelu, ummetus, suun kuivuminen

Melko harvinainen

Oksentamistunne, vatsadrsytys (paineentunne,
turvotus), ripuli

Maksa ja sappi

Hyvin harvinainen,

Yksittaistapauksina on raportoitu

tuntematon maksaentsyymiarvojen kohoamista, joka on
ilmennyt tramadolin terapeuttisen kayton
aikana.
Iho ja ihonalainen kudos | Yleinen Hikoilu

Melko harvinainen

Ihoreaktiot (esim. kutina, ihottuma,
nokkosrokko)

Luusto, lihakset ja Harvinainen Lihasheikkous

sidekudos

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

Yleisoireet ja Yleinen Véasymys

antopaikassa todettavat




haitat Harvinainen Allergiset reaktiot (esim. hengenahdistus,
keuhkoputkien ahtautuminen, hengityksen
vinkuminen, angioneuroottinen ddeema) ja
anafylaksia. Vieroitusoireita, jotka
muistuttavat opiaattivieroituksen aikana
tavattavia oireita, voi ilmetd (Kiihtyneisyys,
ahdistuneisuus, hermostuneisuus, unettomuus,
hyperkinesia, vapina, mahaoireet). Muita
hyvin harvinaisia vieroitusoireita voivat olla
paniikkikohtaukset, vaikea ahdistuneisuus,
hallusinaatiot, tuntoharhat, tinnitus ja
epéatavalliset keskushermosto-oireet (esim.
sekavuus, harhaluulot, itsensé ja/tai
ympariston epétodelliseksi kokeminen,
vainoharhaisuus).

4.9 Yliannostus

Qireet

Tramadolimyrkytyksen oireet ovat periaatteessa samankaltaisia kuin muiden keskushermostoon
vaikuttavien analgeettien (opioidien) aiheuttamat. Néita oireita ovat erityisesti mioosi, oksentelu,
py6rtyminen, tajunnan hairiét (jopa kooma), kouristukset ja hengityslama (jopa hengityspyséhdys).

Hoito

Tilanteessa sovelletaan yleisia ensiaputoimenpiteitd. Hengitystiet pidetdén avoimina (aspiraation
vaara), ja hengitysta seka verenkiertoa tuetaan oireiden mukaan. Hengityslamaa voidaan hoitaa
naloksonilla. Eldinkokeissa naloksonilla ei ole ollut vaikutusta kouristuksiin, joten
kouristustapauksessa potilaalle tulee antaa laskimoon diatsepaamia.

Hemodialyysi ja hemofiltraatio poistavat tramadolia seerumista vain erittdin véhaisessa maéarin. N&in
ollen tramadolin aiheuttamassa akuutissa myrkytyksessa hemodialyysi tai hemofiltraatio ei riita
detoksifikaatiohoidoksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut opioidit, ATC-koodi: NO2AX02.

Tramadoli on keskushermostoon vaikuttava opiaattianalgeetti. Se on epéselektiivinen puhdas myy-,
delta- ja kappareseptoriagonisti, jolla on suurin affiniteetti myyreseptoriin. Tramadoli vaikuttaa
analgeettisesti myos estamalla noradrenaliinin takaisinottoa hermosoluihin ja lisédméll& serotoniinin
eritysta.

Tramadolilla on yskanéarsytysta vahentava vaikutus. Toisin kuin morfiinilla, tramadolilla ei ole laajalla
analgeettisella annosalueella hengitystoimintaa lamaavaa vaikutusta. My6s vaikutus
ruuansulatuskanavan motiliteettiin on vahdisempi. Sydéan- ja verenkiertoelimistoon kohdistuvat
vaikutukset ovat yleensd véahdisia. Tramadolin vaikutusvoimakkuuden on ilmoitettu olevan 1/10 - 1/6
morfiinin vaikutusvoimakkuudesta.

5.2 Farmakokinetiikka

Tramal-perdpuikkojen biologinen hydtyosuus on 78 £10 %, eli hieman suurempi kuin kapseleilla.




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

Tramadoli lapdisee veri-aivoesteen ja istukan. Tramadoli ja sen O-demetyylimetaboliitti kulkeutuvat
hyvin pienissa maarin aidinmaitoon (0,1 % ja 0,02 % annoksesta).

Ihmiselld tramadolin metabolia koostuu padasiassa N- ja O-demetylaatiosta sekd O-
demetylaatiotuotteiden glukuronikonjugaatiosta. Metaboliiteista ainoastaan O-demetyylitramadoli on
farmakologisesti aktiivinen. Muiden metaboliittien madrat vaihtelevat huomattavasti henkilosté
toiseen. Toistaiseksi virtsasta on tunnistettu 11 metaboliittia. Elainkokeiden perusteella O-
demetyylitramadoli on vaikutukseltaan 2-4 kertaa voimakkaampi kuin tramadoli. Sen puoliintumisaika
7,9 h (vaihteluvali 5,4 - 9,6 h) on suunnilleen sama kuin tramadolin.

CYP3A4:n, CYP2D6:n tai ndiden molempien tramadolin metaboliasta vastaavien isoentsyymien
inhibitio voi vaikuttaa tramadolin tai sen aktiivisten metaboliittien pitoisuuksiin plasmassa. Kliinisesti
merkittavia yhteisvaikutuksia ei toistaiseksi ole raportoitu.

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

Tramadolin farmakokinetiikka on lineaarinen terapeuttisella annosalueella.

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tutkimuksissa, joissa rotille ja koirille annettiin tramadolia suun kautta ja parenteraalisesti 6 - 26
viikon ajan seka koirille suun kautta 12 kuukauden ajan, koe-elaimissa ei todettu tramadolialtistukseen
liittyvia hematologisia, kliinis-kemiallisia eika histologisia muutoksia. Keskushermostovaikutuksia,
joita todettiin ainoastaan suurilla, terapeuttisen annosalueen huomattavasti ylittavilla annoksilla, olivat
levottomuus, lisdéntynyt syljen eritys, kouristukset ja hidastunut painon lisdys. Rotat sietivat ilman
haittavaikutuksia oraalisia 20 mg:n annoksia seké koirat oraalisia 10 mg:n ja rektaalisia 20 mg:n
annoksia painokiloa kohti.

Tramadolin antaminen 50 mg/kg/vrk ja sitd suurempina annoksina aiheutti myrkytysvaikutuksia
tiineissa rotissa ja lisasi vastasyntyneiden poikasten kuolleisuutta. Poikasissa tramadoli aiheutti
luutumishairidité ja vaginan seka silmien avautumisen viivastymista. Aine ei vaikuttanut urosten
fertiliteettiin. Suuret annokset (50 mg/kg/vrk tai sitd suuremmat annokset) véhensivat naaraiden
tiineysfrekvenssid. Tramadoliannos 125 mg/kg ja sitd suuremmat annokset aiheuttivat
myrkytysvaikutuksia tiineissd kaneissa seka luustoepdmuodostumia niiden poikasissa.

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

Tramadolihydrokloridin karsinogeenisuutta on tutkittu rotilla ja hiirilla. Rotilla tehdyssé tutkimuksessa
ei havaittu kasvainten ilmenemisen lisdantymista tramadolialtistuksessa. Hiirilla
hepatosyyttiadenooman ilmeneminen lisddntyi uroksilla annoksella > 15 mg/kg (annoksesta



riippuvainen, tilastollisesti ei-merkitseva lisddntyminen ) ja keuhkokasvainten ilmeneminen lisaantyi
naarailla kaikilla annostustasoilla (tilastollisesti merkitsevé, mutta annoksesta riippumaton
lisdédntyminen).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kovarasva

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4  Sailytys

Sailyta huoneenlammossa (15-25 °C).

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Repaisypakkaus, laminoitu alumiinifolio (PP/AI/EP).
10 perapuikkoa.

6.7 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Oyj

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

11454

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
16.05.1994 / 8.5.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

23.2.2010



