VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tradolan Retard 100 mg depottabletti

Tradolan Retard 150 mg depottabletti

Tradolan Retard 200 mg depottabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Tradolan Retard 100 mg depottabletti
Kukin tabletti sisaltdéd 100 mg tramadolihydrokloridia

Tradolan Retard 150 mg depottabletti
Kukin tabletti sisaltda 150 mg tramadolihydrokloridia

Apuaine:
Viriaine tartratsiini (E 102).........ccccciiiiiiiiiiiiiiiieeeen, 0,264 mg

Tradolan Retard 200 mg depottabletti
Kukin tabletti sis&ltdd 200 mg tramadolihydrokloridia

Apuaine:
Vériaine tartratsiini (E 102).........coiiiiiiiiiiiiee 1,407 mg

Taydellinen apuaineluettelo, ks.kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depottabletti
100 mg tabletit: VValkoinen pyored ja kaksoiskupera kalvopaéllysteinen tabletti, ei jakouurretta.

150 mg tabletit: Vaaleankeltainen pitkulainen kalvopaallysteinen tabletti, jossa jakouurre.
Tabletit voidaan jakaa kahteen yhtd suureen osaan.

200 mg tabletit: Keltainen pitkulainen kalvopé&allysteinen tabletti, jossa jakouurre. Tabletit voidaan
jakaa kahteen yhté suureen osaan.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Keskivaikean ja vaikean kivun hoito.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Kuten kaikkien analgeettien, my6s Tradolan Retardin annos tulee s&ataa kivun vaikeusasteen ja

potilaan Kkliinisen vasteen mukaan. Potilaalle sopiva annos on sellainen, jolla Kipu on riittavasti
hallinnassa koko 12 tunnin ajan ilman haittavaikutuksia tai siedettavin haittavaikutuksin.



Niiden potilaiden, jotka siirtyvat lyhytvaikutteisesta tramadolivalmisteesta pitkavaikutteiseen
valmisteeseen, taytyy aloittaa Tradolan Retard -annoksella, joka on lahimpéna lyhytvaikutteisen
valmisteen annosta. Siirtymévaiheen haittavaikutusten minimoimiseksi suositellaan, ett4 annosta
titrataan suuremmaksi vahitellen.

Tramadolia ei tule koskaan kayttaa pitempaéan kuin mika on vélttdméatonta kivun kontrolloimiseksi. Jos
taustalla piilevan sairauden luonteen ja vakavuuden vuoksi kivun hoitoon vaaditaan laékkeen
pitk&aikaista kayttod, hoidon jatkamisen tarve tramadolilla tulee arvioida huolellisesti sdannéllisin
valiajoin (esim. hoidon tauottamisella).

Riippuvuutta voi esiintyd tramadolin kdyton yhteydessa. Tulee varmistaa, ettd kayton jatkamisen edut
ylittavét riippuvuuden riskit (katso kohdat 4.4 ja 4.8).

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat nuoret:

Tavallinen aloitusannos on yksi 100 mg:n tabletti kaksi kertaa paivass4, tavallisesti aamulla ja illalla.
Jos Kipu ei lievity, annosta nostetaan 150 mg:aan tai 200 mg:aan kaksi kertaa paivassa kunnes kivun
lievitys saavutetaan.

Annosten valisen ajan tulee olla v&hint&én 8 tuntia.

400 mg:n péivittdista kokonaisannosta ei pida ylittaa kuin erikoistapauksissa (4 x 100 mg, 2 x 200
mg). Huomattavasti suurempia péivittéisia annoksia saatetaan tarvita leikkauksen jalkeisen tai syopéaan
liittyvan kivun hoidossa.

Vanhukset: Alle 75-vuotiaille vanhuksille, joilla munuaiset ja maksa toimivat normaalisti, voidaan
antaa aikuisten annos. Yli 75-vuotiailla potilailla voi annosvalin pidentaminen olla tarpeen, koska
tramadolin eliminaation puoliintumisaika voi pidentyd. Annosvalin pidentdminen tulee tehda
potilaskohtaisesti. Jos annosta suurennetaan, potilaan kuntoa pitaa tarkkailla huolellisesti.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta:

Tramadolin eliminaatio voi hidastua, joten nailla potilailla tulee huolellisesti harkita annosvalin
pidentdamista potilaan vasteen mukaan. Tramadolia ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 10 ml/min).

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta:

Tramadolin eliminaatio voi hidastua, joten néilla potilailla tulee huolellisesti harkita annosvalin
pidentdmista potilaan vasteen mukaan. Tramadolia ei suositella potilaille, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta.

Alle 12-vuotiaat lapset:
Tradolan Retard-depottabletteja ei ole tutkittu lapsilla. Tradolan Retard —depottablettien tehoa ja
turvallisuutta ei ole osoitettu; siksi niita ei suositella kdytettavaksi alle 12-vuotiaille lapsille.

Antotapa
Tradolan Retard -depottabletit otetaan 12 tunnin vélein ja ne tulee niell4 kokonaisena runsaan nesteen
kera ja depottabletteja ei saa pureskella. Tramadoli voidaan ottaa aterioista riippumatta.

4.3 Vasta-aiheet

Tradolan Retard -depottabletteja ei tule kdyttaa seuraavissa tapauksissa:

- yliherkkyys tramadolille tai apuaineelle (katso kohta 6.1),

- potilailla, joilla on akuutti alkoholi-, hypnootti-, analgeetti-, opioidi- tai
psykotrooppimyrkytys,

- potilailla, jotka kayttavét tai ovat kayttaneet viimeisten 14 paivén aikana
monoamiinioksidaasia estivia ladkkeitd (MAO-estdjid) (katso kohta 4.5),

- kontrolloimaton epilepsia,

- huumevieroituksessa



4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Riippuvuus:

Tramadoli aiheuttaa harvoin riippuvuutta. Toleranssia sekd psyykkista ja fyysista riippuvuutta saattaa
kehittya pitkdaikaisessa kaytossa. Terapeuttisilla annoksilla tramadolin kdyttoon saattaa liittyé
vieroitusoireita, riippuvuutta tai vaarinkayttoa ja taman vuoksi kivun voimakkuus ja tramadolin kdyton
tarve tulee arvioida saannollisesti.

Riippuvuuden estdmiseksi, hoitoa tulee kéyttaa vain lyhyen aikaa ja

laékarin tarkassa valvonnassa potilaille, joilla on taipumusta vaarinkéayttoon tai riippuvuuteen.
Tramadolia tulisi k&yttaa varoen potilailla, joilla on opioidiriippuvuus.

Tradolan Retard -depottabletit eivéat sovi korvaavaksi ladkkeeksi opioidiriippuvuudesta kérsiville
potilaille. Vaikka tramadoli on opioidiagonisti, silla ei voi hoitaa morfiinin vieroitusoireita.

Keskushermostovaikutukset:

Tramadolia on kaytettdva varoen potilailla, joilla on kallovammasta johtuva sairaus, suurentunut
kallon sisdinen paine tai tuntemattomasta syysta johtuva alentunut tajunnan taso,

Jotkut potilaat ovat saaneet kouristuksia jo terapeuttisilla annoksilla ja kouristusriski voi lisdantya,
kun suurin suositeltu pdivdannos (400 mg) ylitetaan.

Patilaita, joilla on todettu epilepsia ja jotka ovat kohtausherkkid, tulisi hoitaa tramadolilla

vain pakottavissa tapauksissa.

Kouristusriski voi nousta potilailla, jotka kdyttdvat muita kouristuskynnysta alentavia

laékkeitd samanaikaisesti tramadolin kanssa (ks. kohta 4.5 Yhteisvaikutukset muiden
ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset).

Muita varotoimia:

Maksan ja/tai munuaisten vajaatoiminta

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on vakava maksan tai munuaisten vajaatoiminta (katso
my0s kohta 4.2).

Hengityslama

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on hengityskeskuksen ja
hengitystoiminnan héirio.

Varovaisuutta on myds noudatettava, jos samanaikaisesti annetaan muita keskushermostoa lamaavia
aineita, koska hengityslaman mahdollisuutta ei voida talldin sulkea pois. Terapeuttisilla annoksilla on
harvoin esiintynyt hengityslamaa (katso kohdat 4.5 ja 4.8).

Yliherkkyys

Tramadolia on kéytettdva varoen potilailla, joilla on sokki tai jotka ovat herkkia opioideille. Tradolan
Retard 150 ja 200 mg depottablettien sisaltdma variaine tartratsiini voi aiheuttaa allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen tramadolin kaytto: Mahdolliset vaikutukset:

Saamanaikainen monoamiinioksidaasin estdjien kaytto

. (myos 2 viikkoa niiden lopettamisen jalkeen) voi aiheuttaa
MAO-estajat mahdollisesti kuolemaanjohtavan serotoniinioireyhtymén
(my6s linetsolidi) (sekavuus, kiihtymys, kuume, hikoilu, ataksia,
hyperrefleksia, lihasnykéykset ja ripuli), minka vuoksi
yhteiskdyttd on vasta-aiheista.

serotonergiset laakkeet, esim. selektiiviset | voi johtaa serotoniiniin liittyvien vaikutusten




serotoniinin takaisinoton estdjat (SSRI) tai
venlafaksiini

voimistumiseen, myds serotoniinioireyhtyman (sekavuus,
kiihtymys, kuume, hikoilu, ataksia, hyperrefleksia,
lihasnykaykset ja ripuli)

muut keskushermostoa lamaavat laakkeet

voivat voimistaa keskushermoston lamausta ja johtaa
mahdollisesti vaaralliseen hengityksen lamaantumiseen
(yhteiskéyttoa ei suositella)

kouristuskynnysté alentava laékkeet; esim.

selektiiviset serotoniinin takaisinoton
estajat (SSRI), trisykliset
masennusladkkeet, psykoosilédakkeet

voi aiheuttaa kouristuksia

kumariinijohdokset (esim. varfariini)

suurentunut INR, suuria vuotoja ja mustelmia on raportoitu

karbamatsepiini (entsyymi-induktori)

voi vahentad analgeettista tehoa ja lyhentad vaikutusaikaa

ketokonatsoli, erytromysiini (CYP3A4-
estéja)

voi estad tramadolin metaboliaa (N-demetylaatio),
luultavasti my0s aktiivin O-demetyloidun metaboliitin
metaboliaa

opioidiagonistit/-antagonistit (esim.
buprenorfiini, nalbufiini, pentatsosiini)

voi véhentd4 analgeettista tehoa

naltreksoni voi véhentda analgeettista tehoa
Muutamissa tutkimuksissa pre- tai postoperatiivisesti
ondansetroni annettu pahoinvointiladke 5-HT5.antagonisti ondansetroni
lisdsi tramadolin tarvetta postoperatiivisen kivun hoidossa.
lisad keskushermostolaman ja mahdollisen hengityslaman
alkoholi vaaraa; alkoholia ei siksi tulisi ottaa keskushermostoa

lamaavien ladkkeiden kanssa — erityisesti
depotvalmisteiden — koska vaikutus voi olla odottamaton

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus

Tramadoli lapéaisee istukan. Tramadolin k&yton turvallisuudesta raskauden aikana ei ole tarpeeksi
tietoja. Elainkokeissa tramadolilla suuret annokset ovat vaikuttaneet elinten kehittymiseen, luun
muodostumiseen ja aiheuttaneet vastasyntyneiden kuolleisuutta. Teratogeenisia vaikutuksia ei ole
havaittu (katso kohta 5.3). Siksi tramadolia ei tulisi kayttaa raskauden aikana. Tramadoli -
synnytyksen aikana tai ennen synnytysta - annettuna ei vaikuta kohdun supistuksiin. Vastasyntyneilla
tramadoli voi aiheuttaa muutoksia hengitystiheyteen, jotka yleensé ovat kliinisesti merkityksettémié.
Pitk&aikainen kaytto raskauden aikana voi aiheuttaa vieroitusoireita vastasyntyneelle.

Imetys

Noin 0,1 % &aidin saamasta tarmadoliannoksesta erittyy didinmaitoon. Tramadolia ei suositella

kaytettavaksi
imettamisen aikana.

4.7

Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tramadolilla on selva vaikutus ajokykyyn ja koneiden k&yttokykyyn. Tradolan Retard —depottabletit
saattavat myds ohjeen mukaisilla annoksilla heikentda reaktiokykyé ajettaessa autoa, kdytettdessa
koneita ja tydskenneltéessé ilman suojalaitteita . Vaikutus saattaa voimistua alkoholin samanaikaisen
kayton yhteydessd, hoidon alkuvaiheessa, ladkitysta vaihdettaessa ja muiden keskushermostoon



vaikuttavien rauhoittavien ladakkeiden tai antihistamiinien samanaikaisen kaytdn yhteydessa. Potilaita
tulee kehottaa valttdméaan autolla ajoa ja koneiden kayttod, mikéli heilld on ladkkeen kayttdon liittyvia
haitallisia vaikutuksia.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmaét raportoidut haittavaikutukset ovat pahoinvointi ja heitehuimaus, joita esiintyy useammalla
kuin 10 %:lla potilaista.

Jos suositellut annokset ylitetddn huomattavasti ja samanaikaisesti kdytetddn muita keskushermostoa
lamaavia aineita (katso kohta 4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek&d muut
yhteisvaikutukset), hengityslamaa voi esiintya. Epileptisia kohtauksia on esiintynyt padasiassa suurilla
tramadoliannoksilla tai annettaessa samanaikaisesti ladkkeitd, jotka alentavat kouristuskynnysta tai
aiheuttavat kouristuksia (esim. masennuslaakkeet, psykoosiladkkeet, katso kohta 4.5 Yhteisvaikutukset
muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset).

Tradolan Retard —depottablettien kdyton yhteydessa voi esiintya psyykkisid haittavaikutuksia, jotka
vaihtelevat yksilollisesti voimakkuudeltaan ja laadultaan (riippuen persoonallisuudesta ja laakityksen
kestosta). Néita ovat mielialan vaihtelut, vaihtelut aktiivisuudessa, kognition ja aistitoimintojen
muutokset.

Pitkaaikainen tramadolin kaytto voi aiheuttaa riippuvuutta (katso kohta 4.4). Vieroitusoireita, samoja
kuin opioiodivieroituksessa, voi esiintya: paniikkikohtauksia, ahdistuneisuutta, kiihtymysta,
hermostuneisuutta, unettomuutta; hallusinaatioita, tuntohairidita, tinnitusta, vapinaa, hyperkinesiaa,
muita keskushermosto-oireita ja ruoansulatuskanavan oireita.

Yleisyys on madritelty seuraavasti:
Hyvin yleinen (= 1/10)
Yleinen (> 1/100, < 1/10)
Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)
Harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000)
Hyvin harvinainen (< 1/10000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin)

Immuunijérjestelma:

Harvinaiset: allergiset reaktiot (esim. hengenahdistus, bronkospasmi, hengityksen vinkuminen,
angioneuroottinen edeema mukaan lukien vaikea suuontelon/nielun/kurkunpéén turpoaminen) ja
anafylaksi

Psyykkiset hairiot:

Harvinaiset: mielialan muutokset (tavallisesti elaatio, joskus dysforia), depressio, aktiivisuuden
muutokset (usein aktiivisuuden vahentyminen, joskus lisdédntyminen) ja kognition ja aistitoimintojen
muutokset (esim. paatoksentekokayttaytymisen muutokset, havaintohdiriot), hallusinaatiot, sekavuus,
unihairiét ja painajaiset;

Vieroitusoireet

Hermosto:

Hyvin yleiset: heitehuimaus

Yleiset: pdansarky

Harvinaiset: hengitysdepressio; epileptiset kohtaukset (katso kohta 4.5)

Parestesia, vapina, ruokahalun muutokset, tahdottomat lihassupistukset, koordinaatiohairiét



Hyvin harvinaiset: huimaus

Silmat:
Harvinaiset: nd6n haméartyminen

Sydan:

Melko harvinaiset: kardiovaskulaariset oireet (syddmen tykytys, takykardia, posturaalinen hypotensio
tai kardiovaskulaarinen kollapsi). Nama haittavaikutukset ilmenevét varsinkin laskimoannostelun
yhteydessé seka heikkokuntoisilla potilailla.

Harvinaiset: bradykardia, verenpaineen nousu

Verisuonisto:
Hyvin harvinaiset: punastuminen
Tuntematon: synkopee

Hengityselimet, rintakehé ja valikarsina:
Harvinainen: hengenahdistus
Tuntematon: Astman pahenemista on raportoitu, mutta syy-yhteytta ei ole osoitettu;

Ruoansulatuselimisto:

Hyvin yleiset: pahoinvointi

Yleiset: oksentelu, ummetus, suun kuivuminen

Melko harvinaiset: yokkays, ruoansulatuskanavan arsytys (paineen tunne vatsassa, turvotus)
Tuntematon: ripuli

Maksa ja sappi:
Hyvin harvinaiset: maksa-arvojen nousu
Tuntematon: hepatiitti

Iho ja ihonalainen kudos:

Yleiset: hikoilu

Melko harvinaiset: ihoreaktiot (esim. kutina, ihottuma, nokkosihottuma)

Hyvin harvinaiset: Toksinen epidermaalinen nekrolyysi, Stevens-Johnsonin oireyhtyma

Luusto, lihakset ja sidekudos:
Harvinaiset: heikkous

Munuaiset ja virtsatiet:
Harvinaiset: virtsaamisvaivat (virtsaamisvaikeudet, virtsaumpi)
Tuntematon: hyponatremia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
Yleiset: vasymys

4.9 Yliannostus

Oireet

Yliannostuksen oireet ovat tyypillisid muille opioideille ja niihin kuuluvat mioosi, oksentelu,
kardiovaskulaarinen kollapsi, hypotensio, sedaatio ja kooma kuolemaan johtavin seurauksin,
kouristukset sekéd hengitysdepressio aina kuolemaan johtavaan hengityspysahdykseen saakka.

Yliannostuksen hoito
Yleensa tehohoitotoimenpiteet kuten hengitysteiden avaus, hengityksen ja verenkierron yll&pitdminen
on yleensa aloitettava; naloksonia, joka on opioidiantagonisti, tulee kéyttada hengityssuppression



korjaamiseksi. Eldimilla tehdyissa tutkimuksissa on havaittu, ettd naloksonin anto ei esté kouristuksia.
Naloksonin anto voi lisata kouristusten vaaraa. Bentsodiatsepiinien kayttéa (laskimonsisaisesti)
kouristusten hoidossa tulisi harkita.

Hemodialyysi ja hemofiltraatio poistavat tramadolia seerumista vain erittain vahaisessa

madrin. Nain ollen tramadolin aiheuttamassa akuutissa myrkytyksessd hemodialyysi tai hemofiltraatio
yksin ei riitd detoksifikaatiohoidoksi. Vatsahuuhtelu on tehokas keino poistaa imeytymaton ladkeaine
elimistostd, etenkin kaytettdessa pitkavaikutteista lddkemuotoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Analgeetit, muut opioidit
ATC-koodi: NO2AX02

Tramadoli on keskushermostoon vaikuttava analgeetti. Se on ei-selektiivinen puhdas myy-,

delta- ja kappa-opioidireseptoriagonisti, jolla on suurempi affiniteetti myy-reseptoreihin. Muut

sen analgeettiseen tehoon vaikuttavat mekanismit ovat noradrenaliinin neuronaalisen takaisinoton esto
ja serotoniinin vapautumisen tehostuminen.

Tramadolilla on yské&nérsytysté lievittdvia ominaisuuksia. Morfiinista poiketen tramadoli ei
suurillakaan terapeuttisilla annoksilla aiheuta hengityksen lamaantumista. Tramadolin
kardiovaskulaariset vaikutukset ovat suhteellisen véahdisid. Tramadolin teho on 1/10 — 1/6 morfiinin
tehosta.

5.2 Farmakokinetiikka

Oraalisen kerta-annoksen jélkeen 90 % tramadolista imeytyy. Tramadolin keskimé&é&rdinen
absoluuttinen hyétyosuus on noin 70 % johtuen véahaisesta ensikierron metaboliasta ja samanaikainen
ruokailu ei vaikuta hydtyosuuteen. Ensikierron vaikutus oraalisen annostuksen jélkeen on korkeintaan
30 %.

Tradolan Retard 200 mg depottablettien ottamisen jalkeen paasto-olosuhteissa maksimaalinen
pitoisuus plasmassa (Cnax) keskiarvo oli 280 ng/ml ja ty.x keskiarvo 5,3 tuntia. Ruoka ei vaikuttanut
hy6tyosuuteen eikd muuttanut Tradolan Retard -tablettien depotominaisuutta.

Tramadolilla on suuri kudosaffiniteetti (V4= 203 + 40 I). Proteiineihin sitoutuminen on rajoittunut 20
%:iin.

Tramadoli lapaisee seka veri-aivoesteen ettd istukan. Tramadoli ja sen O-desmetyylimetaboliitti
erittyvéat didinmaitoon vahdisessa maarin (0,1 % tramadolista ja 0,02 % O-desmetyylimetaboliitista).
Ihmisissé tramadoli metaboloituu padasiassa N- ja O-demetylaation sekd O-demetylaatiotuotteiden ja
glukuronihapon konjugaation avulla. Vain O-desmetyylitramadoli on farmakologisesti aktiivinen.
Muiden metaboliittien valilla on huomattavia eroja maarén suhteen. Tahadn mennessé virtsasta on
I6ydetty yksitoista metaboliittia. Elainkokeissa on todettu, ettd O-desmetyylitramadoli on 2-4 kertaa
emoainetta tehokkaampi.

Tramadolin terminaalinen eliminaation puoliintumisaika (t;2g) on 6 tuntia reitisté riippumatta, mutta
yli 75-vuotiailla potilailla se voi pidentya 1,4-kertaisesti. O-desmetyylitramadolin puoliintumisaika on
ldhes sama kuin tramadolin (7,9 tuntia).

CYP3A4- (esim. ketokonatsoli, erytromysiini, ritonaviiri) ja/tai CYP2D6- (esim. fluoksetiini,
tramadolin tai sen aktiivisen metaboliitin pitoisuuksiin plasmassa. Sama koskee entsyymi-induktoreja
(esim. rifampisiini, fenytoiini). T&hdn mennessa ei ole raportoitu kliinisesti merkittavista
yhteisvaikutuksista.



Tramadoli ja sen metaboliitit erittyvat munuaisten kautta lahes taydellisesti. Kumulatiivinen
erittyminen munuaisten kautta muodostaa 90 % annetun annoksen kokonaisradioaktiivisuudesta.
Maksan- ja munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé puoliintumisaika saattaa olla hieman pidentynyt.
Maksakirroosipotilailla on havaittu pidentyneitd eliminaation puoliintumisaikoja; 13,3 + 4,9 t
(tramadoli) ja 18,5 + 9,4 t (O-desmetyylitramadoli), erdassa aaritapauksessa ajat olivat 22,3t ja 36 t.
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (kreatiniinipuhdistuma < 5 ml/min) puoliintumisajat
olivat 11 + 3,2 t tramadolilla ja 16,9 + 3 t O-desmetyylitramadolilla ja erddssa déritapauksessa 19,5t ja
43,2 1.

Tramadolin farmakokinetiikka on lineaarinen terapeuttisilla annoksilla. Plasmapitoisuuden ja
analgeettisen tehon valinen suhde on annosriippuvainen, mutta se saattaa vaihdella huomattavasti
yksittéisissa tapauksissa. Analgeettinen vaikutus saavutetaan yleensa plasmapitoisuuden ollessa 100 —
300 ng/ml.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinissa tutkimuksissa ei tullut esille mitdén ihmiseen kohdistuvia haittoja perinteisisséa
farmakologisissa turvallisuustutkimuksissa, toistuvan annoksen toksisuustutkimuksissa,
genotoksisuustutkimuksissa tai aineen karsinogeenista potentiaalia tutkittaessa.

Rotilla ja kaneilla tehdyissé tutkimuksissa ei paljastunut teratogeenisié vaikutuksia, mutta suurilla
annoksilla embryotoksisuutta ilmeni emotoksisuuden vuoksi. Rotilla tramadoliannokset vahintaan 50
mg/kg/pdiva aiheuttivat toksisia vaikutuksia emolla ja lisdsivat vastasyntyneiden kuolleisuutta.
Jélkeldisten jalkeenjaéneisyys ilmeni luutumisen viivastymisend ja pitkittyneend vaginan ja silmien
avautumisena. Urosten hedelmallisyys ei muuttunut. Suurilla annoksilla (vahintd4n 50 mg/kg/péiva)
naarailla esiintyi alentunutta tiineytta.

Kaneilla oli emoilla toksisia vaikutuksia vahintadn 125 mg/kg:n annoksella ja luustohdiri6ita
jalkelaisilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tradolan Retard 100 mg depottabletti

Tabletin sisus:

hypromelloosi 15000, mikrokiteinen selluloosa, povidoni (K = 22,5 — 27,0), vedetdn kolloidinen
piidioksidi, magnesiumstearaatti.

Kalvo:
makrogoli 6000, hypromelloosi 5, titaanidioksidi (E 171), talkki, polyakrylaattidispersio 30 %.

Tradolan Retard 150 mg depottabletti

Tabletin sisus:

hypromelloosi 15000, mikrokiteinen selluloosa, povidoni (K = 22,5 — 27,0), vedettn kolloidinen
piidioksidi, magnesiumstearaatti.

Kalvo:
makrogoli 6000, hypromelloosi 5, vdriaine tartratsiini (E 102), titaanidioksidi (E 171), talkki,
polyakrylaattidispersio 30 %.

Tradolan Retard 200 mg depottabletti

Tabletin sisus:

hypromelloosi 15000, mikrokiteinen selluloosa, povidoni (K = 22,5 — 27,0), vedettn kolloidinen
piidioksidi, magnesiumstearaatti.



Kalvo:
makrogoli 6000, hypromelloosi 5, vériaine tartratsiini (E 102), talkki, polyakrylaattidispersio 30 %.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Léapipainopakkaus: Pida lapipainoliuska ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Tablettipurkki: Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Pakkaustyyppi: Lapipainopakkaus (PVC (sinertdva, kirkas, lapinékyva tai valkoinen lapinakymaton)
ja alumiinifolio).

Tablettipurkki polypropeenia ja polyetyleneenikorkki.

Pakkauskoko: Lapipainopakkaukset, joissa 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100 ja 100 x 1 (kerta-annos)
tablettia;

500 tablettia purkissa (sairaalapakkaus).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamatt4 ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Lannacher Heilmittel Ges. m. b. H.

8502 Lannach, Itavalta

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

100 mg: 16503

150 mg: 16504

200 mg: 16505

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

08.10.2001

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

24.7.2009



