PRODUKTRESUME
1 LAKEMEDLETS NAMN

Gemadol 50 mg depotkapsel, hard

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En kapsel innehaller 50 mg tramadolhydroklorid.

Hjélpdmne med kéand effekt
Innehaller sackaros (9,375 mg/kapsel).

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Depotkapsel, hard.
50 mg-kapslarna &r morkgrona, ca 14 — 14,5 mm och mérkta T50SR.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Behandling av mattlig till svar smarta.

4.2 Dosering och administreringssatt

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

lagsta effektiva dosen av analgetika anvandas.

Dosering for vuxna och ungdomar i aldern 12 ar och aldre:
Vanlig begynnelsedos &r 50-100 mg tva ganger dagligen morgon och kvéll. Denna dos kan
Okas stegvis upp till 150-200 mg tva ganger dagligen beroende pa smartans svarighetsgrad.

Om langtidsbehandling med tramadolhydroklorid &r nédvandig med hansyn till sjukdomens
art och svarighetsgrad skall noggrann och regelbunden évervakning ske (vid behov med
avbrott i behandlingen) for att faststalla huruvida och i vilken omfattning ytterligare
behandling kravs.

En total daglig dos om 400 mg skall ej dverskridas utom under speciella kliniska
omstéandigheter.

Pediatrisk population:
Gemadol depotkapslar ska inte anvandas av barn under 12 ar da sakerhet och effekt inte har
faststallts.



Aldre:

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

Njurinsufficiens/dialysbehandling och leverinsufficiens:

Hos patienter med njur- och/eller leverinsufficiens ar eliminationen av tramadol fordrojd. |
dessa fall kan dosintervallet behdva forlangas beroende pa patientens behov. Gemadol
depotkapslar rekommenderas inte till patienter med svar leverinsufficiens och/eller
njurinsufficiens.

Administreringssatt
Kapslarna ar avsedda att intas oralt tva ganger dagligen och kan intas oberoende av maltider.
Kapslarna skall svéljas hela med vatten.

Patienter som har svart att svélja:

Gemadol depotkapslar kan 6ppnas forsiktigt och kornen placeras pa en sked. Med hjalp av
skeden intas kornen atféljda av en klunk vatten for att skolja ner alla kornen. Kornen far ej
tuggas eller krossas.

Behandlingsmal och utsattning av behandlingen

Innan behandling med Gemadol paborjas ska en behandlingsstrategi som inkluderar
behandlingslangd och behandlingsmal, samt en plan for behandlingens avslut, dverenskommas med
patienten i enlighet med riktlinjer fér smartbehandling. Under behandlingen ska l&kare och patient
ha tat kontakt for att utvardera behovet av fortsatt behandling samt ta stéllning till utsattning och
justering av dosering vid behov. Né&r en patient inte langre behdver behandling med tramadol kan
det vara tillradligt att trappa ned dosen gradvis for att forhindra utsattningssymptom. Om adekvat
smartkontroll inte uppnas ska majlig hyperalgesi, tolerans och progression av underliggande
sjukdom Overvégas (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

« Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
= Akut intoxikation av somnmedel, centralt verkande analgetika, opioider, psykofarmaka
eller alkohol.
= Samtidig anvandning av monoaminoxidashammare eller vid anvandning av sadana under de
senaste 14 dagarna fore behandling med Gemadol depotkapslar.
= Okontrollerad epilepsi.
Tramadol far ej anvandas vid narkotikaavvanjning.

4.4 Varningar och forsiktighet

Risk vid samtidig anvandning av sedativa lakemedel sdsom bensodiazepiner eller andra
liknande lakemedel:

Samtidig anvandning av Gemadol depotkapslar och sedativa ldkemedel sdsom
bensodiazepiner eller liknande lakemedel kan leda till sedering, andningsdepression, koma
och dadsfall. Pa grund av dessa risker forbehalls samtidig forskrivning av dessa sedativa



lakemedel till patienter for vilka andra behandlingsalternativ inte & mdgjliga. Om beslut tas att
forskriva Gemadol depotkapslar samtidigt som sedativa ldkemedel 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 symptom (se avsnitt 4.5).

Tolerans och opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Tolerans, fysiskt och psykologiskt beroende samt opioidbrukssyndrom kan utvecklas vid upprepad
administrering av opioider som Gemadol. Upprepad anvéndning av Gemadol kan leda till
opioidbrukssyndrom. En hogre dos och mer langvarig opioidbehandling kan oka risken for att
utveckla opioidbrukssyndrom. Missbruk eller avsiktlig felanvandning av Gemadol kan resultera i
6verdos och/eller dodsfall. Risken for att utveckla opioidbrukssyndrom &ar forhéjd hos patienter med
en personlig anamnes eller familjeanamnes (foraldrar eller syskon) pa drogberoende (inklusive
alkoholberoende), hos patienter som anvénder tobak eller hos patienter med andra psykiska
sjukdomar i anamnesen (t.ex. egentlig depression, angest och personlighetsstorningar).

Innan behandling med Gemadol pabdrjas och under behandlingen ska behandlingsmal och en
utsattningsplan 6verenskommas med patienten (se avsnitt 4.2). Fore 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 (sdsom
bensodiazepiner) som anvands samtidigt. Hos patienter med tecken och symtom pa
opioidbrukssyndrom ska konsultation med en beroendespecialist évervagas.

Gemadol depotkapslar ar ej lampliga som erséttningsmedel vid opioidberoende. Trots att
produkten ar en opioidagonist har den ingen effekt pa abstinensbesvér av morfin.

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 dos6kningar.

Symtom pa serotonergt syndromkan vara forandrad psykisk status, autonom instabilitet,
neuromuskuldra avvikelser och/eller gastrointestinala symtom.

Om serotonergt syndrommisstanks ska dosminskning eller utsattning av behandlingen 6vervégas,
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 daremot ar en ultrasnabb metaboliserare finns det en 6kad risk for biverkningar p.g.a.
opioidtoxicitet &ven vid normalt forskrivna doser.

Allméanna symtom pa opioidtoxicitet inkluderar forvirring, somnolens, ytlig andning, sma
pupiller, illamaende, kréakningar, forstoppning och aptitloshet. I svara fall kan detta inkludera
symtom pa cirkulations- och andningsdepression, som kan vara livshotande och i mycket
sdllsynta 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 19%
nordeuropéer 1% till 2%

Konvulsioner har rapporterats vid terapeutiska doser och risken 6kar vid doser som Overstiger
den rekommenderade 6vre grénsen for daglig dos. Patienter med epilepsi eller
krampben&genhet i anamnesen skall endast i undantagsfall behandlas med tramadol. Risken
for kramper kan 6ka hos patienter som anvander tramadol samtidigt med andra lakemedel
som kan sdnka kramptréskeln (se avsnitt 4.5).

Gemadol depotkapslar skall anvandas med forsiktighet till patienter som ar kansliga for
opioider och till patienter med gravt nedsatt njur- eller leverfunktion, skallskada, nedsatt
medvetandegrad, forhojt intrakraniellt tryck eller till patienter i chock eller med risk for
kramper.

Vid rekommenderade terapeutiska doser ar det osannolikt att Gemadol depotkapslar ger
kliniskt relevant andningsdepression. Emellertid bor forsiktighet iakttas da Gemadol
depotkapslar ges till patienter med nedsatt andningsfunktion eller kraftig bronkialsekretion
och till patienter som samtidigt intar centralddmpande lakemedel.

Soémnrelaterade andningsstérningar

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

Binjurebarksvikt

Opioidanalgetika kan ibland orsaka reversibel binjurebarksvikt som kréver dvervakning 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.

Pediatrisk population




Postoperativ anvandning hos barn:

| publicerad litteratur har det férekommit rapporter om att tramadol, som givits postoperativt
till barn efter tonsillektomi och/eller adenoidektomi for obstruktiv smnapné, ledde till
séllsynta men livshotande biverkningar. Yttersta forsiktighet ska iakttas nar tramadol
administreras till barn for postoperativ smartlindring och ska atfoljas av noggrann
overvakning avseende symptom pa opioidtoxicitet inklusive andningsdepression.

Barn med nedsatt andningsfunktion:

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

Information om hjélpdmnen

Detta lakemedel innehaller sackaros och bor darfor inte anvandas av patienter med nagot av
foljande sallsynta arftliga tillstand: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller
sukras-isomaltas-brist.

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och dvriga interaktioner

Patienter behandlade med monoaminooxidashammare inom tva veckor fore administrering av
opioiden petidin har drabbats av livshotande interaktioner med paverkan pa sa vél centrala
nervsystemet som andnings-och cirkulationscentrum. Majligheten att liknande interaktioner
uppkommer mellan monoaminooxidashammare och tramadol kan inte heller uteslutas.

Samtidig anvandning av Gemadol och andra centralddmpande lakemedel, inklusive alkohol, kan
potentiera effekterna pa centrala nervsystemet (se avsnitt 4.8).

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

Samtidig anvandning av opioider med sedativa ldkemedel, sasom bensodiazepiner eller
liknande lakemedel okar risken for sedering, andningsdepression, koma och dodsfall pa grund
av additiv CNS-depressiv effekt. Dosen och varaktigheten av samtidig anvandning ska
begréansas (se avsnitt 4.4).

Tramadol kan inducera kramper och 6ka potentialen for att selektiva serotonin-aterupptagshammare
(SSRI), serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI),

tricykliska antidepressiva medel, antipsykotiska lakemedel och andra kramptroskelsankande

medel (t.ex. bupropion, mirtazapin, tetrahydrocannabinol) orsakar kramper (se avsnitt 4.4).

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

Administrering av Gemadol depotkapslar tillsammans med karbamazepin resulterar i en
markbar sénkning av tramadols serumkoncentrationer vilket kan minska den smartlindrande
effekten och forkorta durationen.



Forsiktighet bor iakttas vid samtidig behandling med tramadol och kumarinpreparat (t ex
warfarin) pa grund av rapporter om 6kat INR (internationellt normaliserat ratio) och
blamarken hos vissa patienter.

Kombinationen av icke-selektiva agonister/antagonister (t ex buprenorfin, nalbufin och
pentazocin) och tramadol rekommenderas inte eftersom det ar teoretiskt mojligt att den
analgetiska effekten av en ren agonist da forsvagas.

Tramadols smartlindrande effekt medieras delvis genom hamning av aterupptag av
norepinefrin och forhéjning av friséttning av serotonin (5-HT). | studier av pre- och
postoperativ anvandning av den antiemetiska 5-HT3 antagonisten ondansetron, 6kade
tramadolbehovet hos patienter med postoperativ smarta.

Tramadol uppvisar inga fédointeraktioner.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet:

Gemadol depotkapslar bor inte anvandas under graviditet da adekvata data fran behandling av
gravida kvinnor med tramadol saknas. Tramadol givet fore eller under forlossning paverkar ej
uteruskontraktionen. Hos nyfodda kan forandring i andningsfrekvensen induceras men den ar
vanligtvis ej kliniskt relevant.

Amning:

Cirka 0,1% av moderns dos av tramadol utsondras i brostmjolk. Under den omedelbara post-
partumperioden,

vid dagliga orala doser till modern pa upp till 400 mg, motsvarar detta en

genomsnittlig mangd tramadol pa 3% av moderns viktjusterade dosering som intas av det
ammade spédbarnet. Av denna anledning bor tramadol inte anvandas under amningstiden,
eller som alternativ bor amningen avbrytas under behandling med tramadol. Det &r i
allmanhet inte nédvéndigt att avbryta amningen efter en enstaka dos av tramadol.

Fertilitet:

Djurstudier har inte visat nagon paverkan av tramadol pa fertilitet, reproduktionsférmaga och
utveckling hos avkomman.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Gemadol depotkapslar kan orsaka dasighet och denna effekt kan forstarkas av alkohol,
antihistaminer och andra centralddmpande lakemedel. Om patienten paverkas ska de avradas
fran att kora bil eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligaste (>10%) biverkningar som rapporterats ar illamaende och yrsel.

Immunsystemet:
Séllsynta (>1/10000, <1/1000): Allergiska reaktioner (t ex dyspné, bronkospasm, vasande



andningsljud, angioneurotiskt ddem) och anafylaxi.

Metabolism och nutrition:
Sallsynta (>1/10000, <1/1000): Aptitférandring.
Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data): hypoglykemi.

Psykiska storningar:

Séllsynta (>1/10000, <1/1000): Psykiska biverkningar kan intraffa som varierar individuellt i
intensitet och typ (beroende pa personlighet och behandlingstid). Dessa biverkningar
inkluderar férandring av sinnesstamning (vanligen upprymdhet, ibland dysfori),
aktivitetsforandringar (vanligen ddmpning ibland 6kning) och féréandring av kognitiv och
sensorisk kapacitet (t ex formaga att fatta beslut, uppfattningsformaga), hallucinationer,
forvirring, somnrubbningar och mardrommar.

Langvarigt bruk av Gemadol depotkapslar kan ge upphov till beroende (se avsnitt 4.4).
Abstinenssymtom, liknande de som intraffar vid utsattning av opiater, kan omfatta
upprordhet, angslan, nervositet, somnloshet, hyperkinesi, skakningar och gastrointestinala
symtom.

Centrala och perifera nervsystemet:

Mycket vanliga (>1/10): Yrsel

Vanliga (>1/100,<1/10): Huvudvérk, dasighet.

Sallsynta (>1/10000, <1/1000): Epileptiforma kramper intraffade huvudsakligen efter
behandling med hdga tramadoldoser eller samtidig behandling med lakemedel som sénker
kramptroskeln eller i sig inducerar cerebrala kramper (t ex antidepressiva medel eller
antipsykotiska lakemedel se avsnitt 4.5 ”Interaktioner med andra lakemedel och évriga
interaktioner”). Parestesier och tremor.

Mycket sédllsynta (<1/10000): Svindel.

Ingen kéand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data): Serotonergt syndrom.

Ogon:
Sallsynta (>1/10000, <1/1000): Dimsyn.

Hjartat:

Mindre vanliga (> 1/1000,<1/100): Kardiovaskulara effekter (hjartklappning, takykardi,
postural hypotension eller kardiovaskulér svikt). Dessa biverkningar upptrader speciellt efter
intravends administrering hos patienter som &r fysiskt stressade.

Sallsynta (>1/10000, <1/1000): Blodtrycksdkning och bradykardi.

Blodkarl:

Mycket séllsynta (<1/10000): Blodvallning

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum:

Ingen kéand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data): Hicka

Magtarmkanalen:
Mycket vanliga (> 1/10): Kréakning, illamaende.
Vanliga (>1/100,<1/10): Forstoppning, muntorrhet.



Mindre vanliga (> 1/1000,<1/100): Ulkningar, irritation i mag-tarm-kanalen (tryckkéansla éver
magen, vaderspanning).

Lever och gallvagar:
Enstaka fall av stigande leverenzymvérden har rapporterats i samband med terapeutisk
anvandning av tramadol.

Hud och subkutan vavnad:
Vanliga (>1/100,<1/10): Svettning.
Mindre vanliga (> 1/1000,<1/100): Hudreaktioner (t ex klada, rodnad, utslag).

Muskuloskeletala systemet och bindvav:
Séllsynta (>1/10000, <1/1000): Muskelsvaghet.

Njurar och urinvagar:
Séllsynta (>1/10000, <1/1000): Blastdmningsrubbningar (svarighet att kasta vatten och
urinretention).

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet:
Vanliga (>1/100,<1/10): Trotthet.

Lakemedelsberoende

Upprepad anvandning av Gemadol 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).

Forsamring av astma har ocksa rapporterats men orsakssamband har ej faststallts.
Andningsdepression har rapporterats. Om rekommenderade doser vasentligen dverskrids och
andra centralnervost ddampande substanser intas samtidigt (se avsnitt 4.5 ”Interaktioner med
andra lakemedel och 6vriga interaktioner”) finns risk for andningsdepression.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom vid 6verdos av tramadol ar krdkning, mios, sedation, kramp, andningsnedséttning
och hypotension med cirkulatorisk kollaps och koma. Andningsstillestand kan ocksa
forekomma. Symtomen é&r typiska for opioida analgetika. Serotonergt syndrom har ocksa
rapporterats.


http://www.lakemedelsverket.se

Vid behandling kravs att luftvagarna halls fria och att uppratthalla cirkulationen. Antidot mot
andningsdepression ar naloxon och kramper kontrolleras med diazepam. Administrering av
naloxon kan 6ka risken for kramper.

Behandling av akut dverdosering av tramadol med enbart hemodialys eller hemofiltration &r
inte tillrackligt eller anvandbart pa grund av tramadols langsamma elimination fran serum
med dessa metoder.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga opioider, ATC-kod: NO2AX02

Tramadol &r ett centralt verkande analgetikum som har opioid-agonistiska egenskaper.
Tramadol bestar av tva enantiomer, varav (+)-isomeren huvudsakligen &r aktiv som en opioid
med hog affinitet for u-receptorn. (-)-isomeren potentierar (+)-isomerens analgetiska effekt
och hdammar upptaget av noradrenalin och serotonin och modifierar darmed éverféringen av
smartimpulser.

Tramadol har ocksa en hostddmpande effekt. Vid rekommenderade doser tycks effekten pa
respiratoriska och kardiovaskulédra systemen ej vara kliniskt signifikant.

Tramadols potens uppges vara 1/10 till 1/6 av morfins potens.

Pediatrisk population

Effekter av enteral och parenteral administration av tramadol har undersokts i kliniska studier
pa fler &n 2000 pediatriska patienter i aldrarna fran nyfodda till 17 ars alder. Indikationerna
for smartbehandling som studerats i dessa studier inkluderade smaérta efter kirurgi (framst i
buken), efter kirurgisk tandutdragning, pa grund av frakturer, brannskador och trauman samt
andra smartsamma tillstand som sannolikt kraver analgetisk behandling i minst 7 dagar.

Vid singeldoser pa upp till 2 mg/kg eller multipla doser av upp till 8 mg/kg per dag (till
maximalt 400 mg per dygn) var effektiviteten hos tramadol battre &n placebo, och dverlégsen
eller lika med paracetamol, nalbufin, petidin eller 1ag dos morfin. De utforda forsoken
bekréftade effektiviteten av tramadol. Sakerhetsprofilen for tramadol var likartad hos vuxna
och pediatriska patienter som ar dldre an ett ar (se avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption
Cirka 90% av det tramadol som frigors fran Gemadol depotkapslar absorberas efter oral

administrering. Den genomsnittliga absoluta biotillgangligheten ar cirka 70% och &r
oberoende av samtidigt intag av foda.

Skillnaden mellan mangden tramadol absorberad och icke-metaboliserad tramadol beror
troligen pa lag forsta-passage-effekt som ar hogst 30% efter oralt intag.



Distribution
Tramadol har hog vavnadsaffinitet med en skenbar distributionsvolym pa 203 + 40 | efter oral
dosering till friska forsékspersoner. Proteinbindningsgraden ar ca 20%.

Efter en engangsdos av Gemadol 50 mg depotkapslar uppnaddes Cmax 70£16 ng/ml efter

5,3 timmar. Efter administrering av Gemadol 100 mg depotkapslar uppnaddes Cmax 137+27 ng/ml
efter 5,9 timmar och efter engangsdos av Gemadol 200 mg depotkapslar uppnaddes Cmax

294+82 ng/ml efter 6,5 timmar. Efter en total dos av 200 mg tramadol hydroklorid traditionell
beredningsform med snabb frisattning erh6lls Cmax 640+143 ng/ml efter 2 timmar.

Den relativa biotillgangligheten for depotkapslarna ar 89% efter en engangsdos och okar till
100% efter upprepad dosering jamfort med referensprodukten (traditionell beredningsform).

Tramadol passerar blod-hjarn-barridren och 6ver placenta. Mycket sma mangder av
substansen (0,1% av given dos) och dess O-desmetylderivat (0,02% av given dos) aterfinns i
brostmjolk.

Metabolism

Hos manniska metaboliseras tramadol huvudsakligen genom N- och O-demetylering samt
konjugering av de O-demetylerade produkterna med glukoronsyra. Endast O-desmetyltramadol
ar farmakologiskt aktiv. Det ar stora interindividuella skillnader i bildad

mangd av 6vriga metaboliter. Hittills har elva metaboliter patraffats i urinen. Djurférsok har
visat att O-desmetyltramadol &r 2-4 ganger mer potent 4n modersubstansen. Dess

halveringstid (sex friska frivilliga forsokspersoner) ar 7,9 timmar (5,4-9,6 timmar) och

ungefar densamma som for tramadol.

Inhibering av den ena eller bada typerna av isoenzymerna CYP3A4 och CYP2D6 som ar
involverade i metabolismen av tramadol kan paverka plasmakoncentrationen av tramadol eller
dess aktiva metabolit.

Eliminering
Eliminationshalveringstiden ti2z &r cirka 6 timmar oberoende av administrationssatt. Hos
patienter ver 75 ar kan den forlangas med 40%.

Tramadol och dess metaboliter utséndras 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 pa 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 halveringstiderna/véardena 11 + 3,2
timmar och 16,9 + 3 timmar, i ett extremfall 19,5 resp 43,2 timmar.

Linjdritet
Kinetiken ar linjar inom det terapeutiska doseringsomradet.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande
Forhallandet mellan serumkoncentrationen och analgetisk effekt &r dosberoende men varierar
avsevart i vissa fall. Effekt erhalls vanligen vid en serumkoncentration mellan 100-300 ng/ml.




Pediatriska populationen

Farmakokinetiken for tramadol och O-desmetyltramadol efter oral engangsdos eller upprepad
dosering till patienter i aldern 1 ar till 16 ar befanns vara generellt likvardig den hos vuxna vid
justering av dosen for kroppsvikt, men med en stérre variation mellan individerna hos barn i
aldern 8 ar och yngre.

Hos barn under ett ars alder, har farmakokinetiken for tramadol och O-desmetyltramadol
undersokts, men inte fullt kartlagts. Information fran studier som inkluderar denna
aldersgrupp visar att bildningshastigheten for O-desmetyltramadol via CYP2D6 6kar
kontinuerligt hos nyfodda, och vuxna nivaer av CYP2D6-aktivitet antas uppnas vid ca 1 ars
alder. Dessutom kan ett omoget glukuronideringssystem och omogen njurfunktion resultera i
langsam eliminering och ackumulering av O-desmetyltramadol hos barn under ett ars alder.
5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Prekliniska data tyder inte pa speciella risker for manniska baserat pa konventionella studier
av sékerhetsfarmakologi, toxicitet efter upprepad dos, gentoxicitet och karcinogen potential.
Studier med tramadol pa ratta och kanin har ej uppvisat teratogena effekter. Embryotoxicitet
har emellertid pavisats i form av forsenad benbildning. Fertilitet, reproduktionsférmaga och
utveckling av avkomman paverkas ej.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 FOrteckning Over hjdlpamnen

Kapslarna innehaller: Sockerpellets (sackaros och majsstarkelse), kolloidal vattenfri
kiseldioxid, etylcellulosa, shellack, talk.

Kapselskalet innehaller: Gelatin och titandioxid (E171), gul jarnoxid (E172) och indigotin (E132).
Blacket innehaller shellack, svart jarnoxid (E172), propylenglykol och ammoniumhydroxid.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning bestaende av vit ogenomskinlig PVC/PVDC och aluminiumfolie. Varje



blisterkarta innehaller 10 kapslar. Varje férpackning innehaller antingen 20 eller 100 kapslar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV TILLSTAND ATT SALJA PARALLELLIMPORTERAT LAKEMEDEL
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8 NUMMER PA TILLSTAND FOR FORSALJINING
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