PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dolatramyl 100 mg depottabletter.
Dolatramyl 150 mg depottabletter.
Dolatramyl 200 mg depottabletter.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje depottablett innehaller 100 mg tramadolhydroklorid
Varje depottablett innehaller 150 mg tramadolhydroklorid
Varje depottablett innehaller 200 mg tramadolhydroklorid

Hjélpdmne med kénd effekt:

Varje tablett innehaller 0,19 mg laktos
Varje tablett innehaller 0,29 mg laktos
Varje tablett innehaller 0,38 mg laktos

For fullstandig forteckning éver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett.

Dolatramyl 100 mg depottablett: Vit till benvit, rund, bikonvex med fasade kanter, filmdragerad
tablett markt med ”"M” pa ena sidan och "TMZ1” pa andra sidan.

Dolatramyl 150 mg depottablett: Ljust orangefargad, ovalformad, bikonvex, filmdragerad tablett,
markt ”M” pa ena sidan och "TM2” pa andra sidan.

Dolatramyl 200 mg depottablett: Brunaktigt orangefargad, modifierad kapselformad, bikonvex,
filmdragerad tablett markt med ”M” pa ena sidan och "TM3” pa andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av mattlig till svar smarta.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Dosen skall anpassas till smartintensiteten och kansligheten hos den enskilda patienten.
Generellt ska den lagsta effektiva dosen av analgetika anvandas. Savida inte annat foreskrivs skall
Dolatramyl administreras pa foljande satt:



Vuxna och barn dver 12 ar:

Vanlig startdos ar 50 — 100 mg tramadolhydroklorid tva ganger dagligen, morgon och kvill.
Om smartlindringen &r otillrécklig kan dosen 6kas till 150 mg eller 200 mg tramadolhydroklorid
tva ganger dagligen (se avsnitt 5.1).

Beroende pa patientens behov kan paféljande dos tas tidigare an 12 timmar efter féregaende dos,
men far ej tas tidigare an 8 timmar efter foregaende dos. Under inga omstandigheter ska mer an
tva doser tas under en 24-timmarsperiod.

For doser som inte ar praktiskt mojligt med den ena styrkan, finns det andra styrkor av detta
ldkemedel tillgangliga.

I allménhet skall 1agsta effektiva dosen valjas. Dagsdoser om 400 mg av tramadolhydroklorid bor
inte Overskridas annat an under speciella kliniska omstandigheter.

Dolatramyl far under inga férhallanden anvéandas under langre tid an absolut nédvandigt.

Pediatrisk population
Dolatramyl tabletter &r inte lampliga for barn under 12 ar.

Aldre patienter

Dosjustering for patienter med normal lever- och njurfunktion som &r under 75 ar ar vanligtvis
inte nodvandig. Eliminationen for tramadol kan bli forlangd hos patienter dver 75 ar. | dessa fall
bor dosintervallet forlangas individuellt.

Njurinsufficiens/dialysbehandling och leverinsufficiens

Hos patienter med njur- och/eller leverinsufficiens &r eliminationen av tramadol fordrojd. | dessa
fall kan dosintervallet behéva forlangas beroende pa patientens behov.

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

Administreringssatt
Oral anvandning.

Tabletterna skall svéljas hela - oberoende av maltider - med tillrackligt mangd vétska och far inte
delas eller tuggas.

Behandlingsmal och utsattning av behandlingen

Innan behandling med Dolatramyl pabdrjas ska en behandlingsstrategi som inkluderar
behandlingslangd och behandlingsmal, samt en plan for behandlingens avslut, 6verenskommas
med patienten i enlighet med riktlinjer fér smartbehandling. Under behandlingen ska lakare och
patient ha tat kontakt for att utvardera behovet av fortsatt behandling samt ta stallning till
utséttning och justering av dosering vid behov. Né&r en patient inte l&ngre behdver behandling
med tramadol kan det vara tillradligt att trappa ned dosen gradvis for att forhindra
utsattningssymptom. Om adekvat smartkontroll inte uppnas ska mojlig hyperalgesi, tolerans och
progression av underliggande sjukdom Gvervégas (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Dolatramyl tabletter &r kontraindicerade vid:



e Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

e isamband med akut forgiftning med alkohol, hypnotika, analgetika, opioider eller andra
psykofarmaka

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

o  for anvandning vid narkotikaavvénjning

4.4 Varningar och forsiktighet

Tramadolhydroklorid ska endast anvandas med sérskild forsiktighet vid behandling av
opioidberoende patienter, liksom av patienter med skallskador, i chocktillstand, med nedsatt
medvetandegrad utan kand orsak, med skador pa andningscentrum eller andningsfunktionen samt
med forhajt intrakraniellt tryck, patienter med mattligt till svart nedsatt lever- eller njurfunktion.

Dolatramy! skall anvandas med forsiktighet pa patienter som ar kéansliga for opiater.
Dolatramyl bér ej anvéndas i kombination med alkohol.

Forsiktighet bor iaktagas vid behandling av patienter med andningsdepression eller kraftig
bronkialsekretion, samt vid samtidig administrering av CNS-depressiva lakemedel (se avsnitt 4.5)
eller om den rekommenderade dosen kraftigt dverskrids (se avsnitt 4.9), da risken for
andningsdepression inte kan uteslutas i dessa situationer.

Risk med samtidig anvandning av sedativa lakemedel sdsom benzodiazepiner eller liknande
lakemedel:

Samtidig anvandning av Dolatramy!l och sedativa lakemedel sasom bensodiazepiner eller
liknande lakemedel kan leda till sedering, andningsdepression, koma och dod. Pa grund av dessa
risker forbehalls samtidig forskrivning av dessa sedativa lakemedel till patienter for vilka andra
behandlingsalternativ inte &r mojliga. Om det beslutas att forskriva Dolatramyl samtidigt med
sedativa lakemedel, ska lagsta effektiva dos anvandas och behandlingstiden ska vara sa kort som
mojligt.

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 &r kliniskt motiverad, rekommenderas
noggrann observation av patienten, sarskilt under behandlingsinséttning och vid dosokningar.
Symtom pa serotonergt syndromkan vara forandrad psykisk status, autonom instabilitet,
neuromuskuléra avvikelser och/eller gastrointestinala symtom.

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

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 ddremot &r en ultrasnabb metaboliserare finns det en dkad risk for biverkningar p.g.a.
opioidtoxicitet dven vid normalt forskrivna doser.

Allmanna symtom pa opioidtoxicitet inkluderar forvirring, somnolens, ytlig andning, sma
pupiller, illamaende, krakningar, forstoppning och aptitldshet. | svara fall kan detta inkludera
symtom pa cirkulations- och andningsdepression, som kan vara livshotande och i mycket
séllsynta 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%

Sémnrelaterade andningsstorningar

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstérningar, inklusive central sémnapné (CSA) och
somnrelaterad hypoxemi. Den dkade risken for CSA vid opioidanvéndning ar dosberoende.
Overviag att minska den totala opioiddosen for patienter som uppvisar CSA.

Binjurebarksvikt

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

Postoperativ anvandning hos barn

| publicerad litteratur har det forekommit rapporter om att tramadol, som givits postoperativt till
barn efter tonsillektomi och/eller adenoidektomi for obstruktiv sémnapné, ledde till sallsynta men
livshotande biverkningar. Yttersta forsiktighet ska iakttas nar tramadol administreras till barn for
postoperativ smartlindring och ska atféljas av noggrann évervakning 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 6vre luftvagarna
eller lungorna, multipelt trauma eller omfattande kirurgiska ingrepp. Dessa

faktorer kan forvarra symtomen pa opioidtoxicitet.

Konvulsioner

Konvulsioner har rapporterats hos patienter som behandlats med tramadolhydroklorid i
rekommenderade doser. Risken kan 6ka om tramadolhydroklorid doserna éverskrider den
rekommenderade 6vre gransen for daglig dos (400 mg). Dessutom kan tramadolhydroklorid 6ka
risken for kramper hos patienter som tar andra lakemedel avsedda att sénka kramptrdskeln (se
avsnitt 4.5). Patienter med epilepsi eller patienter med krampbenégenhet skall endast i
undantagsfall behandlas med tramadolhydroklorid.



Lékemedelsberoende, tolerans och risk for missbruk

Patienter bor noga Gvervakas med avseende pa tecken pa felaktig anvandning, missbruk eller
beroende. Riskerna ar hogre hos personer med nuvarande eller tidigare historia av
missbruksstorning (inklusive alkoholmissbruk) eller psykisk sjukdom (t ex svar egentlig
depression). Overanviandning eller felaktig anvandning kan resultera i 6verdos och/eller dédsfall.

Abstinenssymtom hos opioidberoende patienter
Tramadolhydroklorid ar inte lamplig som erséttning for opioidberoende patienter. Trots att det ar
en opioidagonist kan tramadol inte ddmpa abstinenssymptom fran morfin.

Tolerans och opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Tolerans, fysiskt och psykologiskt beroende samt opioidbrukssyndrom kan utvecklas vid
upprepad administrering av opioider som Dolatramyl. Upprepad anvandning av Dolatramyl kan
leda till opioidbrukssyndrom. En hogre dos och mer langvarig opioidbehandling kan ka risken
for att utveckla opioidbrukssyndrom. Missbruk eller avsiktlig

felanvéndning av Dolatramyl kan resultera i 6verdos och/eller dodsfall. Risken for att

utveckla opioidbrukssyndrom &r forhojd hos patienter med en personlig anamnes eller
familjeanamnes (foraldrar 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 Dolatramyl paborjas och under behandlingen ska behandlingsmal
och en utsattningsplan éverenskommas med patienten (se avsnitt 4.2). Fére och under
behandling ska patienten ocksa informeras om riskerna for och tecken pa
opioidbrukssyndrom. Om sadana tecken uppstar ska patienten radas att kontakta lakare.

Patienterna ska dvervakas 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 6vervagas.

Hyperalgesi
Hyperalgesi kan diagnostiseras om patienten uppvisar okad smarta pa langvarig

opioidbehandling. Detta kan vara kvalitativt och anatomiskt skilt fran smarta relaterat till
sjukdomsprogression eller genombrottssmarta som &r ett resultat av utveckling av opioidtolerans.
Smarta associerad med hyperalgesi tenderar att vara mer diffus dn den redan existerande smartan
och mindre véldefinierad sett till smartans kvalitet. Symtom pa hyperalgesi kan upphora om
opioiddosen minskas.

Hjalpdmnen

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande séllsynta arftliga tillstand bor
inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Tramadolhydroklorid ska inte kombineras med MAO-hdmmare (se avsnitt 4.3).

Hos patienter som behandlats med MAO-hdmmare inom en 14 dagarsperiod fére administrering
av opioiden petidin har livshotande interaktioner intraffat som paverkat det centrala nervsystemet



samt andningsfunktion och kardiovaskular funktion. Det kan inte uteslutas att Dolatramyl ger
liknande interaktioner med MAO-hdmmare.

Vid samtidig anvandning av tramadolhydroklorid och andra centralt verkande lakemedel,
inklusive alkohol, bér en mojlig forstarkning av CNS-effekterna tas i beaktande (se avsnitt 4.8).

Samtidig anvandning av Dolatramyl och gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) kan
resultera i andningsdepression, hypotoni, djup sedering, koma eller dodsfall.

Sedativa lakemedel sasom bensodiazepiner eller liknande lakemedel:

Samtidig anvandning av opioider med sedativa lakemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel Okar risken for sedering, andningsdepression, koma och dod 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 (enzymhadmmare) sannolikt inte ger upphov till kliniskt relevanta
interaktioner. Samtidig eller tidigare administrering av karbamazepin (enzyminducerare) kan
reducera den smartlindrande effekten och férkorta verkningstiden.

Kombination mellan preparat som uppvisar blandad agonist/antagonistprofil (t ex buprenorfin,
nalbufin, pentazocin) och tramadolhydroklorid rekommenderas ej da det &r teoretiskt mojligt att
den analgetiska effekten av den rena agonisten reduceras i sadana fall.

Tramadol kan inducera kramper och 6ka potentialen for att selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI), serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI)
tricykliska antidepressiva medel och andra kramptréskelsankande medel (t.ex. bupropion,
mirtazapin, tetrahydrocannabinol) orsakar kramper (se avsnitt 4.4).

Samtidig terapeutisk anvandning av tramadol och serotonerga ldkemedel, sasom selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI), seretonin- och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI),
MAO-hdmmare (se avsnitt 4.3), tricykliska antidepressiva och mirtazapin kan leda till serotonergt
syndrom, ett potentiellt livshotande tillstand (se avsnitt 4.4 och 4.8).

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

Andra aktiva substanser som hammar CYP3A4 t ex ketokonazol och erytromycin skulle kunna
hdamma metabolismen av tramadol (N-demetylering), liksom formodligen ocksa metabolismen av
den aktiva O-demetylerade metaboliten. Den Kkliniska betydelsen av denna interaktion har inte
utretts (se avsnitt 4.8).

| ett begrénsat antal pre- och postoperativa studier har administrering av den antiemetiska 5- HT3
antagonisten ondansetron 0kat behovet av tramadolhydroklorid hos patienter med postoperativ
Ssmarta.

Undvik samtidig anvéndning av tramadol med analgetika som har blandad
opiodagonist/antagonistprofil eller partiell opioidagonistprofil da det kan minska den analgetiska
effekten av tramadol.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning



Graviditet

Det finns ingen eller begransad mangd data fran anvandningen av tramadolhydroklorid hos
gravida kvinnor.

Studier pa djur har visat reproduktionstoxicitet. Djurstudier med mycket hdga doser tramadol
visade paverkan pa organutveckling, benbildning och neonatal mortalitet.

Teratogena effekter har ej observerats. Tramadol passerar éver placenta (se avsnitt 5.3).

Dolatramyl rekommenderas inte for anvandning under graviditet.

Tramadolhydroklorid - administrerat fore eller under forlossningen - paverkar inte livmoderns
sammandragningsformaga. Hos det nyfodda barnet kan tramadol leda till forandringar i
andningsfrekvensen, men dessa har i regel inte nagon klinisk relevans. Kronisk anvandning under
graviditet kan leda till abstinenssymtom hos det nyfodda barnet.

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 méangd 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 &r i allménhet inte
nddvéndigt att avbryta amningen efter en enstaka dos av tramadol.

Fertilitet
Uppfoljning efter marknadsforing tyder inte pa att tramodolhydroklorid har nagon paverkan pa
fertiliteten. Djurstudier visade ingen paverkan av tramodolhydroklorid pa fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Aven vid normal dosering kan tramodolhydroklorid ge upphov till sémnighet och yrsel, varfor
formagan att framfdra fordon och anvanda maskiner kan forsamras. Denna effekt kan forstarkas
av alkohol i bérjan av behandling, vid byte av behandling och vid samtidig anvandning av andra
centraldampande lakemedel eller antihistaminer. Om patienten paverkas ska de avradas fran att
kora bil eller anvanda maskiner. Detta galler i synnerhet i kombination med alkohol och andra
psykotropa lakemedel.

4.8 Biverkningar

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

Frekvenser definieras som:

Mycket vanliga: >1/10

Vanliga: >1/100,<1/10
Mindre vanliga: >1/1 000, <1/100
Sallsynta: >1/10 000, <1/1 000
Mycket séllsynta: <1/10 000

Ingen kéand frekvens: kan inte berdknas fran tillgangliga data



Organsystem

Frekvens

Biverkning

Immunsystemet

Sallsynta

Anafylaktisk reaktion, hypersensitivitet (t.ex.
dyspné, bronkospasm, pipande andning,
angioneurotiskt 6dem)

Metabolism och nutrition

Séllsynta

Ingen kand
frekvens

Aptitforandringar

Hypoglykemi, hyponatremi

Psykiska storningar

Séllsynta

Hallucinationer, forvirring, sémnrubbningar,
delirium, angest och mardrommar.

Psykiska biverkningar efter intag av
tramodolhydroklorid kan intraffa som varierar
individuellt i intensitet och typ (beroende pa
personlighet och behandlingstid). Dessa
biverkningar inkluderar forandring av
sinnesstamning (vanligen upprymdhet, ibland
dysfori), aktivitetsforandringar (vanligen ddmpning,
ibland 6kning) och foréndring av kognitiv och
sensorisk kapacitet (t ex formaga att fatta beslut,
uppfattningsférmaga). Beroende kan forekomma.

Symtom pa abstinens, liknande de som intraffar
under utsattning av opiater, kan intraffa enligt
foljande: agitation, angest, nervositet, somnloshet,
hyperkinesi, tremor och gastrointestinala symtom.
Andra symtom som mycket séllan har observerats i
samband med avbrytande av tramadolhydroklorid
behandling inkluderar: panikattacker, svar angest,
hallucinationer, parestesier, tinnitus samt ovanliga
CNS-symtom (t ex konfusion, vanférestallning,
depersonalisering, derealisation, paranoia).

Centrala och perifera
nervsystemet

Mycket
vanliga

Vanliga

Séllsynta

Mycket
séllsynta

Ingen kénd
frekvens

Yrsel

Huvudvark, dasighet

Parestesier, tremor, epileptiforma kramper*,
ofrivilliga muskelkontraktioner och synkope,
talsvarigheter.

Svindel

Serotonergt syndrom

Ogon

Séllsynta

Mios, dimsyn, mydriasis




och/eller symtom vid
administreringsstallet

Organsystem Frekvens Biverkning
Hjartat Mindre Kardiovaskuldra effekter (palpitationer, takykardi,
vanliga ortostatisk hypotension eller cirkulatorisk kollaps).
Dessa biverkningar kan framfor allt uppsta vid
intravends administrering samt hos patienter som
star under fysisk stress
Sallsynta Bradykardi, forhojt blodtryck
Blodkarl Mycket Blodvallning
séllsynta
Andningsvéagar, Séllsynta Andningsdepression*, dyspné
brostkorg och
mediastinum Ingen kdnd | Forvarrande av astma har rapporterats d&ven om
frekvens kausalsamband inte har faststallts. Hicka
Magtarmkanalen Mycket [llaméaende
vanliga
Vanliga Kréakningar, forstoppning, muntorrhet
Mindre Kvaljningar, irritation i magtarmkanalen
vanliga (tryckkansla i magen, uppsvélldhet), diarré
Lever och gallvagar Mindre Forhojda leverenzymvérden
vanliga
Hud och subkutan Vanliga Hyperhidros
vavnad
Mindre Hudreaktioner (t ex pruritus, utslag, urtikaria)
vanliga
Muskuloskeletala Mindre Motorisk svaghet
systemet och bindvav vanliga
Njurar och urinvéagar Mindre Miktionsstorningar (svarigheter att urinera samt
vanliga urinretention)
Allmanna symtom Vanliga Trotthet

* Om de rekommenderade doserna éverskrids avsevart och andra centralt dimpande lakemedel
administreras samtidigt (se avsnitt 4.5), kan andningsdepression uppsta. Epileptiforma kramper
intraffade frdmst efter administrering av héga doser av tramadolhydroklorid eller efter samtidig
behandling med lakemedel som kan sanka kramptrdskeln (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Lakemedelsberoende

Upprepad anvandning av Dolatramyl kan leda till lakemedelsberoende, &ven vid terapeutiska
doser. Risken for lakemedelsberoende kan variera beroende pa patientens individuella
riskfaktorer, dosering och opioidbehandlingens langd (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar




Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom

Vid tramadolforgiftning uppstar i princip samma symtom som for alla andra centralt verkande
analgetika (opioider). Dessa omfattar sarskilt mios, krdkningar, kardiovaskulér kollaps,
nedséttning av medvetandet vilket kan leda till koma, kramper, andningsdepression vilket kan
leda till andningssvikt. Serotonergt syndrom har ocksa rapporterats.

Behandling

Vanliga akutagarder ar tillampbara. Akutatgarder skall, beroende pa symtomen, vidtas for att
halla fria luftvagar (aspiration), uppratthalla andningen och cirkulationen. Antidot vid
andningsdepression dr naloxon. Administrering av naloxon kan ¢ka risken for kramper.
Djurstudier har emellertid visat att naloxon ej ar effektivt mot krampanfall. | sddana fall kan
diazepam administreras intravendst. Vid forgiftning med perorala formuleringar rekommenderas
dekontaminering med aktivt kol inom 2 timmar efter intag av tramadolhydroklorid. Témning av
mag-tarmkanalen vid en senare tidpunkt kan vara till nytta vid férgiftning med avsevérda stora
kvantiteter eller med depotformuleringar.

Tramadolhydroklorid elimineras i minimal omfattning ur serum genom hemodialys eller
hemofiltrering. Saledes racker det inte med enbart hemodialys eller hemofiltrering fér avgiftning
vid behandling av akut forgiftning av Dolatramy!l.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: analgetika, 6vriga opioider, ATC-kod N02AX02
Verkningsmekanism

Tramadolhydroklorid &r ett centralt verkande opioidanalgetikum. Det &r en icke-selektiv, partiell
agonist till u-, 8- och k-opioidreceptorer med en hogre affinitet till p-receptorer. Andra

mekanismer som bidrar till den analgetiska effekten ar hamning av neuronalt aterupptag av
noradrenalin och en 6kad frisattning av serotonin.

Tramadolhydroklorid har hostddmpande effekt. | motsats till morfin har tramadol inom ett brett
analgetiskt dosomrade ingen andningshammande effekt. Effekten pa det gastrointestinala
motilitet & minimal. Tramadols potens uppges vara 1/10 till 1/6 av morfins.

Pediatrisk population
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Effekter av enteral och parenteral administrering av tramadol har undersokts i kliniska studier pa
mer an 2 000 pediatriska patienter, fran nyfodda till 17 ars alder. Indikationerna for
smértbehandling i dessa studier inkluderade smarta efter kirurgi (huvudsakligen bukkirurgi), efter
kirurgisk tandextraktion, smérta 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 lagdos morfin. De genomférda studierna konfirmerar
effekten av tramadol. Sakerhetsprofilen for tramadol var likvardig hos vuxna och pediatriska
patienter dver 1 ar (se avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Mer &n 90 % av tramadolhydroklorid absorberas efter oral administrering. Den genomsnittliga

absoluta biotillgangligheten ar cirka 70 %, oavsett samtidigt fodointag. Skillnaden mellan
absorberat och tillgangligt icke-metaboliserat tramadolhydroklorid beror antagligen pa den laga
forsta passage-effekten. Efter oral administrering ar forsta passage-effekten maximalt 30 %.

Efter administrering av tramadolhydroklorid 100 mg depottabletter uppnas maximal
plasmakoncentration Cy,, 14140 ng/ml efter 4,9 timmar. Efter administrering av
tramadolhydroklorid 200 mg depottabletter uppnas C,ax 260+62 ng/ml efter 4,8 timmar.

Distribution
Tramadolhydroklorid har hog vavnadsaffinitet (V4 = 203 + 40 [). Proteinbindningen &r ungefar
20 %.

Tramadolhydroklorid passerar bade blodhjarnbarriaren och placentabarriaren. Tramadol och dess
O-desmetylderivat aterfinns i brostmjolk i mycket sma mangder (0,1 % respektive 0,02 % av den
administrerade dosen).

Metabolism
Eliminationshalveringstiden t.,; ar cirka 6 timmar, oavsett administreringsvég. Hos patienter dver
75 ar kan den foérlangas med en faktor pa 1,4.

Hos ménniska metaboliseras tramadolhydroklorid huvudsakligen genom N- och O-demetylering
och konjugering av O-demetyleringsprodukterna med glukuronsyra. Endast O-desmetyltramadol
ar farmakologiskt aktiv. Det &r stora interindividuella skillnader i bildad mangd av 6vriga
metaboliter.

Hittills har elva metaboliter patraffats i urinen. Djurforsok har visat att O-desmetyltramadol ar 2-4
ganger mer potent an modersubstansen. Dess halveringstid t.,; (6 friska frivilliga) &r 7,9 timmar
(inom omradet 5,4- 9,6 timmar) och ar ungefar samma som for tramadolhydroklorid.

Hamningen av en eller bada typerna av cytokrom-P450-isoenzymerna CYP3A4 och CYP2D6,

vilka ar involverade i metabolismen av tramadolhydroklorid, kan paverka plasmakoncentrationen
av tramadol eller dess aktiva metabolit.

Eliminering



Tramadolhydroklorid och dess metaboliter utséndras néstan fullstdndigt via njurarna. Kumulativ
urinutséndring ar 90 % av den totala radioaktiviteten av administrerad dos. Vid nedsatt lever- och
njurfunktion kan halveringstiden vara nagot forlangd. Hos patienter med levercirros har
elimineringshalveringstider om 13,3 + 4,9 timmar (tramadol) och 18,5 £+ 9,4 timmar (O-
desmetyltramadol) observerats samt i ett extremfall 22,3 timmar respektive 36 timmar. Hos
patienter med njurinsufficiens (kreatininclearance < 5 ml/min) var vérdena 11 £ 3,2 timmar resp.
16,9 +3 timmar samt i ett extremfall 19,5 timmar respektive 43,2 timmar.

Linjaritet/icke-linjaritet

Tramadolhydroklorid har en linjar farmakokinetisk profil inom det terapeutiska dosomradet.
Forhallandet mellan serumkoncentrationer och den analgetiska effekten ar dosberoende men
varierar avsevart i enstaka fall. En serumkoncentration pa 100-300 ng/ml &r vanligtvis effektiv.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken av 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 mellanindivid variabilitet hos barn fran 8 ar och
nedat.

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 dkar kontinuerligt hos nyfodda
och samma nivaer av CYP2D6-aktivitet som hos vuxna 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 tramadolhydroklorid 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 forandringar. CNS-manifestationer uppstod bara efter héga doser, avsevért
over de terapeutiska: rastloshet, 6kad salivation, kramper och minskad viktokning. Réttor och
hundar tolererade perorala doser om 20 respektive 10 mg/kg kroppsvikt och hundar rektala doser
om 20 mg/kg kroppsvikt utan nagra reaktioner.

Pa ratta gav tramadolhydroklorid doseringar om 50 mg/kg/dag och uppat forgiftningseffekter hos
honor och ékad ddédlighet hos nyfédda. Hos avkomman uppstod retardation i form av
benbildningsrubbningar och forsenad dppning av vagina och dgon. 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 sddana
effekter. Enligt hittills tillganglig data &r det oklart i vilken man tramadol har mutagen effekt.

Studier av den tumdorframkallande potentialen hos tramadolhydroklorid har utforts pa rattor och
maOss.



Rattstudien visade inga tecken pa nagon substansrelaterad okning av tumorforekomsten. | studien
med moss fanns en dkad forekomst av levercellsadenom hos handjur (en dosberoende, icke-
signifikant 6kning fran 15 mg/kg och uppat) och en okning av lungtumarer hos honor i alla
doseringsgrupper (signifikant men inte dosberoende).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Mikrokristallin cellulosa
Hypromellos

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat

Filmdragering 100 mg:
Hypromellos (E464)
Laktosmonohydrat
Talk (E533 b)
Makrogol
Propylenglykol (E1520)
Titandioxid (E171)

Filmdragering 150 mg:
Hypromellos (E464)
Laktosmonohydrat
Talk (E533 b)
Makrogol
Propylenglykol (E1520)
Titandioxid (E171)

R&d jarnoxid (E172)
Brun jarnoxid (E172)
Kinolingult (E104)

Filmdragering 200 mg:
Hypromellos (E464)
Laktosmonohydrat
Talk (E533 b)
Makrogol
Propylenglykol (E1520)
Titandioxid (E171)

Réd jarnoxid (E172)
Kinolingult (E104)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

For AI/OPA/PVC/AI blister 2 ar



For HDPE-burkar och Al/PVC/PE/PVDC blister 3 ar

6.4 Séarskilda forvaringsanvisningar

Detta lakemedel kraver inga sérskilda forvaringsanvisningar

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-burkar med barnskyddad forslutning i polypropen innehéllande 100 depottabletter.

HDPE-burkar med skruvlock i polypropen innehallande 500 respektive 1 000 depottabletter
(avsedda for dosdispensering).

Al/OPA/PVC/AIl och Al/PVC/PE/PVDC blister i kartong innehallande 10, 20, 20x1, 28, 30, 50,
56, 60, 60x1, 90 respektive 100 depottabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar.

Ej anvant ldakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Viatris Limited

Damastown Industrial Park
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Dublin 15, DUBLIN

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

100 mg: 45573

150 mg: 45574

200 mg: 45575
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