SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1.  HEITILYFS

Tramadol Actavis 50 mg hylki, hord.

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hylki inniheldur virka efnid tramaddlhydrdklorid, 50 mg.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Hylki, hart.

Hord gelatinhylki 14,3 mm ad lengd med greenu loki aletrud ,,C* og gulum botni aletrud ,, TK*.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Medalsvaesnir til miklir verkir.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammta skal akveda Ut fra pvi hve slemir verkirnir eru og na@mi sjaklings. Almennt skal velja leegsta
virka skammtinn til verkjastillingar.

Eigi annad ekki vid skal nota Tramadol Actavis hylki & eftirfarandi hatt:
Fullordnir og bérn 12 ara og eldri

Bradir verkir: 50-100 mg upphafsskammtur eftir pvi hve verkurinn er mikill.

Sidan ma gefa 50 eda 100 mg eftir fjorar til sex klukkustundir. Lengd medferdar skal fara eftir
Kliniskri porf. Hamarksdagsskammtur er 400 mg og & ekki ad auka hann nema vid sérstakar kliniskar
adstaedur.

Langvarandi verkir: Malt er med 50 mg byrjunarskammti og ad skammturinn sé sidan stilltur eftir
pvi hve verkirnir eru slemir. Eftir upphafsskammtinn méa gefa 50-100 mg a fjégurra til sex
klukkustunda fresti ef porf krefur. Pessir skammtar eru til vidmidunar. Atid skal velja leegsta skammt
sem skilar vidunandi arangri. Hamarksdagsskammtur er 400 mg og & ekki ad auka hann nema vid
sérstakar kliniskar adstaedur. Ef naudsynlegt reynist ad medhondla sjukling til lengri tima 4 ad
endurmeta reglulega porf & aframhaldandi medferd par sem frahvarfseinkenni og fikn hafa komid fyrir
(sja kafla 4.4).

Hylkin skulu gleypt i heilu lagi med neegum vokva, hvorki & ad skipta peim né tyggja.
Taka ma lyfio hvort heldur sem er med mat eda ekki.

Lyfid skal ekki undir neinum kringumsteedum nota lengur en naudsynlegt er. Ef sjakdémurinn er pess
edlis og pad slemur ad porf er & langvarandi verkjamedferd med Tramadol Actavis hylkjum, & ad
fylgjast ndkveemlega og reglulega med medferdinni (gera hlé & medferdinni ef parf) til ad sja hvort og
ao hve miklu leyti frekari medferd er naudsynleg.



Skammtar

Born:
Tramadol Actavis hylki eru ekki etlud bornum yngri en 12 ara.

Aldradir

Ekki er naudsynlegt ad adlaga skammta hja sjuklingum sem eru allt ad 75 &ra og hafa ekki klinisk
einkenni skerdingar & lifrar- eda nyrnastarfsemi. Brotthvarf hja 6ldrudum sjaklingum eldri en 75 ara
getur getur verid heegara. bvi skal lengja timabil a milli skammta i samreemi vid parfir sjuklingsins ef
naudsyn krefur.

Skert nyrna starfsemi/skilun og skert lifrarstarfsemi )
Hja sjuklingum med skerta nyrna- og/eda lifrarstarfsemi tefst brotthvarf tramadols. Ihuga skal
vandlega ad lengja timabil & milli skammta hj& pessum sjuklingum i samraemi vid parfir peirra.

Nota skal venjulegan upphafsskammt. Ef kreatininathreinsun er <30 ml/min. skal auka timann a milli
skammta i 12 klukkustundir. EkKi er radlagt ad gefa sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinindthreinsun <10 ml/min.) tramaddl. bar sem ad Uthreinsun tramaddls med blddskilun eda
bl6dsiun er mjog haeg er yfirleitt ekki porf & lyfjagjof til ad vidhalda verkjastillingu eftir
skilunarmedferdina.

Sé lifrarstarfsemi alvarlega skert skal auka timann & milli skammta i 12 klukkustundir og minnka
skammtinn ef porf krefur.

Lyfjagjof
Til inntoku

4.3 Frabendingar

Ekki méa nota Tramadol Actavis:

- pegar um er ad reeda ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i
kafla 6.1,

- vid brada eitrun vegna alkohdls, svefnlyfja, verkjalyfja, 6pi6ida eda annarra lyfja sem verka &
midtaugakerfio,

- ef sjuklingur tekur MAO-hemla eda ef ekki eru lidnar 2 vikur sidan toku peirra var hatt (sja
kafla 4.5),

- hja sjuklingum med flogaveiki sem ekki hefur nadst stjérn & med medferd,

- til ad venja af notkun avana- og fikniefna.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Geeta ber itrustu vartdar vid medhondlun 6pididahadra sjuklinga, sjuklinga sem hlotid hafa
hofudaverka, sjuklinga i losti, sjuklinga med skerta medvitund an pekktrar astaedu, sjuklinga med
skoddud éndunarfeeri og/eda skerta dndun og peirra sjuklinga sem hafa aukinn prysting innan
hofudkuapu.

Geeta skal varadar hja sjuklingum sem naemir eru fyrir épidioum.

Geeta skal vartdar hja sjuklingum sem eru i hettu & dndunarbalingu eda sem nota lyf sem geta valdid
ondunarbalingu (sja kafla 4.5) eda ef notadir eru mun steerri skammtar en peir sem melt er med (sja
kafla 4.9).

Samhlidanotkun Tramadol Actavis og réandi lyfja svo sem benzodiazepina eda skyldra lyfja getur leitt
til sleevingar, 6ndunarbelingar, das og dauda. Vegna pessarar dhattu skal einungis avisa pessum
réandi lyfjum samhlida fyrir sjiklinga par sem engin 6nnur medferd er moguleg. Ef akedid er ad avisa
Tramadol Actavis asamt réandi lyfjum skal nota leegsta virka skammt og skal medferdarlengd vera
eins stutt og heegt er.



Fylgjast skal naid med ummerkjum og einkennum 6ndunarbalingar og sleevingar hja sjaklingunum.
Eindregio er malt med ad upplysa sjuklinga og adstandendur peirra um pessi einkenni (sja kafla 4.5).

Greint hefur verid fr krompum eftir toku leekningaskammta og hettan geeti aukist ef teknir eru steerri
skammtar en venjulegur hamarksdagsskammtur (400 mg). Heetta 4 krompum geeti aukist hja
sjuklingum sem taka tramadol samhlida lyfjum sem laekka krampaproskuld (sja kafla 4.5).

Sjuklinga med ségu um flogaveiki eda tilhneigingu til ad fa krampakdst & pvi adeins ad medhondla
med tramadoli ef bryn naudsyn krefur.

Pol, gedran og likamleg fikn geta komid fram, einkum vid langvarandi notkun. Ef sjaklingur hefur
tilhneigingu til misnotkunar lyfja eda fiknar & einungis ad medhondla hann yfir stutt timabil og undir
strongu eftirliti laeknis.

Ef sjuklingur parfnast ekki frekari medferdar med tramadoli kann ad vera radlegt ad minnka
skammtinn sméam saman til ad koma i veg fyrir frahvarfseinkenni.

Tramadol Actavis er ekki hentugt til medferdar 6pididahadra sjuklinga. b6 ad lyfid sé dpididi dregur
pad ekki ur frahvarfseinkennum morfins.

Vid langvarandi (> 3 manudi) notkun verkjalyfja, sem notud eru annan hvern dag eda oftar, getur
komid fram hofudverkur eda hann versnad. Héfudverk sem stafar af ofnotkun verkjalyfja (MOH
(medication-overuse headache) - hofudverkur vegna lyfjaofnotkunar) a ekki ad medhéndla med
skammtaaukningu. I slikum tilfellum & ad hzetta notkun verkjalyfja i samradi vid lakninn.

CYP2D6 umbrot

Tramadél er umbrotid af lifrarensiminu CYP2D6. Ef sjukling skortir eda vantar alveg petta ensim geeti
vidunandi verkjastilling ekki nadst. Aztlad er ad pessi skortur sé til stadar hja allt ad 7% hvita
kynstofnsins. Ef pessi umbrot eru hins vegar mjég hréd er heetta & aukaverkunum vegna
Opidideitrunar, jafnvel vid venjulega skammta.

Almenn einkenni épidideitrunar eru rugl, svefnhofgi, grunn dndun, litil sjddldur, 6gledi, uppkost,
haegdatregda og lystarleysi. I alvarlegum tilvikum getur komid fram baling & bl6dras og 6ndun, sem
getur verid lifshettuleg og 6rsjaldan banvaen. Aztlad algengi mjég hradra umbrota hja mismunandi
kynstofnum er tekid saman hér fyrir nedan:

Kynstofn Algengi %
Afrikubuar/Epidpar 29%
Bandarikjamenn af afriskum uppruna 3,4% til 6,5%
Asiubuar 1,2% til 2%
Hviti kynstofninn 3,6% til 6,5%
Grikkir 6,0%
Ungverjar 1,9%
Nordur-Evropublar 1% til 2%

Svefntengdar 6ndunartruflanir

Opitidar geta valdid svefntengdum éndunartruflunum, p.m.t. midlaegum keefisvefni (central sleep
apnea (CSA)) og svefntengdum strefnisskorti (sleep-related hypoxemia). Notkun 6pi6ida eykur
haettuna & midleegum keefisvefni og ahattan er had skdmmtum. Thuga skal ad minnka heildarskammt
Opidida hja sjuklingum sem f& midleegan kefisvefn.

Nyrnahettubarkarskerding

Opi6id verkjalyf geta i einstaka tilfellum valdid afturkreefri nyrnahettubarkarskerdingu sem parfnast
eftirlits og uppbdtarmedferdar med sykursterum. Einkenni um bréda eda langvinna
nyrnahettubarkarskerdingu eru m.a. verulegir kvidverkir, 6gledi og uppkost, lagur blodprystingur,
mikil preyta, lystarleysi og pyngdartap.




Serotoninheilkenni

Tilkynnt hefur verid um serétdninheilkenni, mégulega lifshattulegan sjukdom, hja sjuklingum sem
fa tramaddl d&samt 6drum serdtonvirkum lyfjum eda tramadol eitt sér (sja kafla 4.5, 4.8 og 4.9).
Rédlagt er ad vakta sjuklinginn naid, einkum i upphafi medferdar og vid skammtaaukningu, ef
samhlidamedferd med 6drum serdtdonvirkum lyfjum er kliniskt réttmeet. Einkenni
serétoninheilkennis geta verid breytingar a andlegu astandi (mental status), 6stédugleiki i
o6sjalfradum vidbrogdum, 6edlileg tauga- og vodvavidbrogd og/eda einkenni fra meltingarfaerum.
ihuga skal ad minnka skammta eda haetta medferd, ef grunur er um serétoninheilkenni, eftir
alvarleika einkennanna. Yfirleitt naest skjétur bati med pvi ad haetta medferd med serétonvirku
lyfjunum.

Notkun hjé bérnum eftir adgerd

Nidurstodur birtra visindagreina hafa synt ad tramadol, sem gefid er bornum eftir hélskirtlatoku og/eda
nefkirtlatoku vegna kefisvefn, geti valdid sjaldgefum en lifsheettulegum aukaverkunum. Sérstakrar
varudar skal geeta pegar tramaddl er gefid bornum til verkjastillingar eftir adgerd og skal fylgjast vel
med einkennum épidideitrunar, par med talid beelingu & éndun.

Born med skerta dndunarfeerastarfsemi

Tramaddl er ekki radlagt til notkunar hja bérnum sem mdgulega eru med skerta dndunarfaerastarfsemi,
par med talid taugavodvakvilla, alvarlega hjarta- eda 6ndunarfeerasjukdéma, sykingar i lungum eda
efri dndunarvegi, fjolaverka eda sem hafa gengist undir stérar adgerdir. pessir paettir geta gert einkenni
Opibidaeitrunarinnar verri.

4.5 Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Tramadol Actavis skal ekki nota samhlida MAO-hemlum (sja kafla 4.3).

Greint hefur verid fra lifshattulegum milliverkunum & midtaugakerfid sem og & virkni 6ndunarfera og
blodrasarkerfis hja sjuklingum sem notudu 6piddinn petidin innan 14 daga fra toku MAO-hemils.
EKKi er haegt ad utiloka samskonar milliverkanir MAO-hemla og tramadols.

Samhlidanotkun tramadols og lyfja sem einnig verka & midtaugakerfid, p.& m. afengi getur aukid ahrif
& miotaugakerfid (sja kafla 4.8).

Samhlidanotkun tramaddls og réandi lyfja svo sem benzddiazepina eda skyldra lyfja eykur heettu &
sleevingu, 6ndunarbzlingu, dai og dauda vegna aukinnar midtaugakerfisbalingar. Takmarka skal
skammta og medferdarlengd samhlidanotkunar (sja kafla 4.4).

Nidurstodur lyfjahvarfarannsokna hafa hingad til synt, ad ekki parf ad bdast vid kliniskt mikilvegum
milliverkunum vid samhlida eda fyrri notkun cimetidins (ensimhemill). Samhlida eda fyrri notkun
karbamazepins (ensimvirkjir) getur dregid Gr verkjastillandi ahrifum og stytt verkunartimann.

Ekki er radlegt ad nota tramad6l samhlida lyfjum sem hafa blandada érvandi/hamlandi
(agonist/antagonist) verkun (t.d. buprenorfin, nalbufin, pentazocin) par sem fraedilega séd geta
verkjastillandi ahrif tramadéls i slikum tilvikum minnkad.

Tramadél getur valdid krémpum og aukid heettu 4 ad sértaekir ser6ténin-endurupptokuhemlar
(SSRI’s), serétonin-norepinefrin-endurupptokuhemlar (SNRI), prihringlaga punglyndislyf, gedrofslyf
og onnur lyf sem laeekka krampaprdskuldinn (s.s. bupropin, mirtazapin, tetrahydrocannabindl), valdi
krompum.

Samhlidamedferd med tramaddli og ser6ténvirkum lyfjum, svo sem sérteekum ser6tonin-
endurupptokuhemlum (SSRI), ser6ténin-norepinefrin-endurupptékuhemlum (SNRI), MAO hemlum
(sja kafla 4.3), prihringlaga punglyndislyfjum og mirtazapini getur valdid serétoninheilkenni,
mdogulega lifshaettulegur sjukdémur (sjé kafla 4.4 og 4.8).

Geeta skal varGdar vid samhlidanotkun tramadols og kimarinafleida (t.d. warfarins) vegna pess ad
greint hefur verid fra lengri INR (international normalised ratio) og hidblaedingum (ecchymoses) hja
nokkrum sjaklingum.



Onnur virk efni sem hamla CYP3A4 ensiminu, eins og ketokonazol og erytromysin geta hamlad
umbrotum tramaddls (N-metylsvipting) og liklega einnig umbrotum virka O-metylsvipta
umbrotsefnisins. Kliniskt mikilveegi pessarar milliverkunar hefur ekki verid rannsakad (sja kafla 4.8).

I nokkrum rannsoéknum hefur komid fram aukin porf fyrir tramadol eftir adgerd hja sjiklingum sem
fengu 5-HT3 hemilinn ondansetron fyrir eda eftir adgerd.

4.6 Frjésemi, medganga og brjdstagjof

Medganga
| dyrarannsoknum & tramaddli, par sem notadir hafa verid mjog storir skammtar, hafa komid fram

ahrif & proska liffeera, beinmyndun og daudsfoll hja nyfeddum. Ekki hafa sést nein
vanskopunarvaldandi ahrif. Tramaddl fer yfir fylgju. pekking & 6ryggi vid notkun tramaddls handa
pungudum konum er takmdérkud og pvi eiga pungadar konur ekki ad nota tramaddl.

Tramadl, gefid fyrir faedingu eda medan & feedingu stendur, hefur ekki ahrif a samdrattarhaefni
legsins. bad getur valdid breytingum & tidni andardrattar hja nyburum en petta skiptir yfirleitt ekki
Klinisku mali. Langtimanotkun lyfsins & medgdngu getur valdid frahvarfseinkennum hja nyburum.

Brjostagjof

Um pad bil 0,1% af pvi tramaddli sem madir tekur skilst at i brjéstamjolk. Vid skammtasterd modur
sem nemur allt ad 400 mg til inntdku & dag, strax eftir barnsburd samsvarar petta medalinntoku
tramadols hja barni & brjésti sem nemur 3% af pyngdaradlogudum skammti modur. Af peim sékum
aetti ekki ad nota tramadol medan & brjostagjof stendur, eda haetta brjostagjof medan & medferd med
tramaddli stendur. Almennt er ekki porf & ad haetta brjostagjof ef tramaddl er adeins notad einu sinni.

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Jafnvel vid radlagda skammta geta Tramadol Actavis hylki valdid svefnhéfga og svima og dregid ur
vidbragasflyti pannig ad hafni til aksturs og notkunar véla er skert.

petta & einkum vid pegar samtimis eru notud 6nnur lyf sem hafa ahrif & midtaugakerfid, sérstaklega
alkéhol.

4.8 Aukaverkanir

Aukaverkanir hafa verid flokkadar a eftirfarandi hatt eftir liffeerakerfum og tioni:

Mjog algengar (>1/10), algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar
(>1/10.000 til <1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni at fra
fyrirliggjandi gdgnum).

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt hefur verid um eru 6gledi og svimi sem koma fram hja fleiri
en 10% sjuklinga.

Efnaskipti og neering
Tidni ekki pekkt: Blédsykurslaekkun

Gedraen vandamal

Mjdg sjaldgaefar:Ofskynjanir, rugl, svefntruflanir, kvidi og martradir. Gedlaegar aukaverkanir eru
breytilegar milli einstaklinga ad gerd og styrk (had persénuleika og lengd medferdar).

Medal pessara aukaverkana eru skapgerdarbreytingar (venjulega kati (elation), stundum vanlidan),
breytingar & virkni (venjulega minnkud, stundum aukin) og breytingar & vitreenni getu og
skynjunarhaefni (t.d. breytingar & hegdun m.t.t. akvardanatdku og adgetni).

Fikn getur myndast.

Taugakerfi
Mjdg algengar:Sundl.
Algengar:Hofudverkur, svefndrungi.



Mjo6g sjaldgeefar:Breytingar & matarlyst, naladofi, skjalfti, 6ndunarbeeling, flogaveikilikir krampar,
Oedlileg samhafing, osjalfradir védvasamdraettir, yfirlid.

Ef notadir eru skammtar af lyfinu, verulega umfram pad sem rédlagt er, samtimis pvi ad 6nnur lyf sem
hafa baelandi verkun & midtaugakerfid eru notud (sja kafla 4.5), getur éndunarbaling komid fram.
Flogaveikilikir krampar komu einkum fram ef notadir voru storir skammtar af tramadoli eda ef
tramadol var notad samtimis 6drum lyfjum sem geta leekkad krampaproskuldinn (sja kafla 4.4 og 4.5).
Tioni ekki pekkt: Serotoninheilkenni, méaltruflanir.

Augu
Mjdg sjaldgaefar:pokusyn.

Hjarta

Sjaldgeefar: Ahrif & hjarta og edakerfid (hjartslattaronot, hradtaktur, stédubundinn lagprystingur,
blédrasarbilun). bessar aukaverkanir koma einkum fram pegar lyfid er gefid i bla&ed og hja sjuklingum
sem eru undir likamlegu alagi.

Mjdg sjaldgeefar: Haegslattur, blédprystingshakkun.

Ondunarfeeri, brjosthol og midmaeti

Mjbg sjaldgeefar: Madi.

Tidni ekki pekkt: Greint hefur verid fra versnun astma en ekki hefur verid synt fram & orsakasamhengi,
hiksti.

Meltingarfeeri

Mjog algengar: Ogledi.

Algengar: Uppkdst, heegdatregda, munnpurrkur.

Sjaldgeaefar: Sjaklingurinn kagast; meltingardpaegindi (prystingstilfinning i maga, upppemba),
nidurgangur.

Lifuroggall
Tioni ekki pekkt: I einstokum tilvikum hefur sést aukning lifrarensima i timasamhengi vid notkun
tramadols.

Ho og undirhto
Algengar: Aukin svitamyndun.
Sjaldgaefar:Viobrogo i had (t.d. klaoi, dtbrot, ofsakladi).

Stodkerfi og stodvefur
Mjdg sjaldgaefar:Mattleysi i vodvum.

Nyru og pvagfeeri
Mjdg sjaldgeefar: Truflud pvaglat (pvagtregda eda pvagteppa).

Almennar aukaverkanir

Algengar: breyta

Mjbg sjaldgeefar: Ofnamisvidbrogd (t.d. meedi, berkjukrampar, sogkenndur andardrattur, ofsabjugur
(angioneurotic oedema)) og bradaofnami; frahvarfseinkenni sem likjast peim frahvarfseinkennum sem
koma fram vid fikn i 6pi6ida, p.e. asingur, kvidi, taugaveiklun, svefnleysi, ofvirkni, skjalfti og
einkenni fra meltingarvegi. Onnur einkenni sem 6rsjaldan koma fyrir pegar medferd med tramadoli er
heett eru m.a.: ofsahraedsla, mikill kvidi, ofskynjanir, ndladofi, eyrnasud og évenjuleg
midtaugakerfiseinkenni (p.e. rugl, ranghugmyndir, sjalfshvarf (depersolilization), skert
raunveruleikaskyn, veenisyki).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigoisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is
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49 Ofskdmmtun
Einkenni

Vid eitrun af véldum tramaddls ma yfirleitt veenta svipadra einkenna og vid eitrun af véldum annarra
verkjalyfja sem verka a midtaugakerfid (6pi6ida). Einkum er um ad reeda ljosopsprengingu, uppkost,
bl6drasarbilun, medvitundarraskanir allt upp i da, krampa og 6ndunarbeelingu allt upp i 6ndunarlémun.
Einnig hefur verid greint fra serétoninheilkenni.

Medferd

Almennar reglur um skyndihjalp gilda. Halda skal éndunarvegum opnum (&svelging [aspiration]), eftir
einkennum skal vidhalda 6ndun og bl6drés. Magateeming med uppsolu (ef sjuklingur er med
medvitund) eda magaskolun. Métefni gegn 6ndunarbzlingu er naloxon. I dyrarannséknum hafdi
naloxon engin ahrif & krampa. I slikum tilvikum & ad gefa diazepam i blaad.

Brotthvarf tramado6ls Gr sermi er 6verulegt vid blodskilun eda blodsiun. bess vegna naegir ekki
bl6dskilun eda blédsiun ein og sér vid medhdndlun bréadrar eitrunar af véldum tramadols.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Adrir épidioar, ATC flokkur: N 02 A X 02.

Tramadol er verkjastillandi lyf af flokki 6pi6ida og hefur ahrif & midtaugakerfid. Lyfid er 6sértekur,
hreinn p-, 8- og k-0pididvidtakadrvi med meiri seekni i p-vidtaka. Onnur verkun, sem einnig studlar ad
verkjastillandi &hrifum, er hdmlun & endurupptoku noradrenalins i taugar og aukin losun seréténins.
Tramadél hefur héstastillandi verkun. Gagnsteett morfini hafa verkjastillandi skammtar af tramadoli, &
vidu skammtabili, engin éndunarbaelandi ahrif. Ahrif & idrahreyfingar eru einnig minni.

Anrif & hjarta og a&dar eru 6veruleg. Verkun tramaddls er 1/10 (einn tiundi) til 1/6 (einn sjétti) af
verkun morfins.

Barn

Anrif tramadols sem gefid var til inntoku eda framhja meltingarvegi voru rannsékud i kliniskum
rannsoknum hja yfir 2.000 bornum fra nyburum til 17 ara. Abendingarnar fyrir verkjamedferd voru
verkur eftir skurdadgerd (oft & kvid), verkur eftir tanntoku med skurdadgerd, verkur vegna beinbrota,
bruna eda annarra slysa og sarsaukafullar adsteedur sem liklegt var ad krefoust verkjalyfjamedferdar i
a.m.k. 7 daga.

I stokum skémmtum allt ad 2 mg/kg eda endurteknum skdmmtum allt ad 8 mg/kg (eda 400 mg &
solarhring, eftir pvi hvort var minna) reyndist verkun tramaddls mun meiri en lyfleysu og meiri eda
jofn og verkun parasetaméls, nalbufins, petidins eda litilla skammta af morfini. pessar rannsoknir
stadfestu verkun tramaddls. Aukaverkanamynstur tramadols var svipad hja fullordnum og bérnum
eldri en 1 rs (sja kafla 4.2).

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Yfir 90% af tramaddli frasogast eftir inntoku. Nyting (absolute bioavailability) er ad medaltali um
70% og er 6had samhlida faeduneyslu. Munurinn & milli frasogads tramadols og pess tramaddéls sem er
a nytanlegu, 6umbrotnu formi skyrist ad 6llum likindum af litlum umbrotum vid fyrstu umferd um
lifur. Eftir inntoku umbrotna i mesta lagi 30% vid fyrstu umferd um lifur.



Dreifing
Tramadol hefur mikla vefjaseekni (Vap = 203 £ 40 I). Plasmaproteinbinding er um 20%.

Eftir ad heilbrigdir, ungir sjalfbodalidar toku stakan 100 mg tramaddl skammt sem hylki eda toflu, var
plasmastyrkur meelanlegur eftir u.p.b. 15 til 45 minatur, ad medaltali var Cmax & bilinu 280 til
208 mikrog/l og Tmax & bilinu 1,6 til 2 Kist.

Tramadol fer yfir bl6d-heilaproskuld og fylgju. Mjog litid af efninu og O-desmetylafleidu pess finnst i
brjéstamjolk (0,1% og 0,02% af gefnum skammti, talid i sému réd).

Umbrot

Hja moénnum umbrotnar tramadol adallega med N- og O-metylsviptingu svo og med samtengingu
O-metylsviptu efnanna vid glukuronsyru. Einungis O-desmetyltramaddl er lyfjafreedilega virkt.
Mikill einstaklingsbundinn munur er 4 magni annarra umbrotsefna. Hingad til hafa fundist

11 umbrotsefni i pvagi. Dyratilraunir hafa synt ad O-desmetyltramadol er 2-4 sinnum 6flugra en
modurefnid. Helmingunartimi umbrotsefnisins, t,. (6 heilbrigdir sjalfbodalidar), er um 7,9 klst. (fra
5,4 til 9,6 klst.) og naestum pvi s& sami og fyrir tramadol.

HOmlun & 6dru eda badum iséensimunum CYP3A4 og CYP2D6, sem koma ad umbrotum tramadols,
getur haft ahrif & plasmapéttni tramadéls eda virks umbrotsefnis pess.

Brotthvarf
Helmingunartimi brotthvarfs t,, s er um 6 klst. og er 6hadur ikomuleid. Hja sjuklingum eldri en 75 ara
getur hann lengst um pad bil 40%.

Tramad6l og umbrotsefni pess skiljast nanast ad fullu Gt um nyru. Uppsafnadur Gtskilnadur med pvagi
nam 90% af heildargeislavirkni gefins skammts. Vid skerta lifrar- og nyrnastarfsemi ma gera rao fyrir
ad helmingunartimarnir lengist litid eitt. Hja sjuklingum med skorpulifur hafa verid stadfestir
helmingunartimar brotthvarfs 13,3 + 4,9 kist. (tramaddl) og 18,5 + 9,4 klst. (O-desmetyltramadol).

| jadartilviki komu fram helmingunartimarnir 22,3 klst. og 36 klst., talid i somu rod.

Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun < 5 ml/min.) voru gildin 11 + 3,2 Kist.
0g 16,9 + 3 Klst. i peirri r6d sem adur var getid. | jadartilviki 19,5 klst. og 43,2 Kist.

Linulegt/6linulegt samband
Lyfjahvorf tramadéls eru linuleg innan radlagds skammtabils.

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa
Samhengi milli sermispéttni og verkjastillandi &hrifa er skammtahad en getur i einstaka tilviki verid
mjog frabrugdid. Verkjastilling naest yfirleitt vid 100-300 ng/ml sermispéttni.

Born

Lyfjahvorf tramaddls og O-desmetyltramaddls eftir stakan skammt og endurtekna skammta til inntoku
hja viofongum 1 ars til 16 ara voru almennt svipud og hja fullordnum pegar ad skammtar voru stilltir
ad likamspyngd, en med meiri breytileika milli einstaklinga hja bérnum 8 &ra og yngri.

Lyfjahvorf tramaddls og O-desmetyltramaddls hafa verid rannsokud hja bérnum yngri en 1 ars en hafa
ekki verid greind ad fullu. Upplysingar dr ranns6knum sem né einnig yfir pennan aldurshdp gefa til
kynna ad tidni O-desmetyltramaddl myndunar fyrir tilstilli CYP2D6 eykst samfellt i nyburum og talid
er ad CYP2D6 starfsemi nai fullordinsgildum um 1 &rs aldur. Par ad auki getur dproskad glacurénid
kerfi og 6proskud nyrnastarfsemi leitt til haegara brotthvarfis og uppséfnunar O-desmetyltramadols hja
bérnum undir 1 rs.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Vid endurtekna gjof tramaddls med inntéku og med inndeelingu hja rottum og hundum i 6-26 vikur og

0j6f med inntéku i 12 manudi hja hundum, syndu blédrannsoknir, kliniskar/efnafraedilegar rannséknir
og vefjafraedilegar rannséknir engin merki um lyfjatengdar breytingar.



Einkenni fra midtaugakerfi, p.e. eirdarleysi, aukin munnvatnsmyndun, krampar og hegari
pyngdaraukning, komu fyrst fram eftir skammta sem voru mun staerri en medferdarskammtar.

Rottur poldu inntdku skammta sem namu 20 mg/kg likamspyngdar og hundar poldu inntéku skammta
sem namu 10 mg/kg likamspyngdar og 20 mg/kg likamspyngdar i endaparm, &n nokkurra einkenna.
Tramadél i skdmmtum fra 50 mg/kg/sélarhring ollu eiturverkunum hja ungafullum rottum og fleiri
nyfaedd afkveemi drapust. Hja afkveemum kom fram seinproski sem lysir sér sem truflanir i
beinmyndun og seinkun & opnun feedingarvegar og augna. Ekki komu fram nein ahrif & frjésemi
karldyra. Eftir steerri skammta (frd 50 mg/kg/sélarhring) leekkadi tidni fenginna dyra.

Hja kaninum komu fram eiturverkanir hja ungafullum dyrum vid 125 mg/kg og par yfir, svo og
stodkerfisbreytingar hja afkvemum.

I sumum in vitro rannséknum komu fram merki um stokkbreytingar. In vivo rannsoknir syndu engin
slik ahrif. A grundvelli fyrirliggjandi pekkingar er haegt ad flokka tramadol sem efni sem ekki veldur
stokkbreytingum.

Rannsdknir & hugsanlegri exlismyndun af véldum tramad6lhydroklorios voru gerdar & rottum og
muasum. Rannséknir & rottum syndu engin merki um lyfjatengda aukningu & tidni axla.

I rannséknum & masum komu lifrarfrumukirtileexli oftar fram hja karldyrum (skammtahad, 6marktaek
aukning fra 15 mg/kg og par yfir) og lungnazxli jukust hja kvendyrum i 6llum skémmtum (marktaekt
en ekki skammtahad).

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkja:
Forhleypt maissterkja
Orkristalladur sellulési
Magnesiumsterat

Hylki:

Gelatin

Indigokarmin (E132)

Titantvioxio (E171)

Gult jarnoxio (E172)

Prentblek (Opacode Monogramming Ink S-1-277002 svart):
Gljalakk

Svart jarnoxio (E172)

Prépylenglykal

Ammoniumhydoxid

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljési.

PVC/alpynnur:
Geymid vid laegri hita en 25°C.



6.5 Gerdilats og innihald

Hylkjaglos (PE), tappi (PP) med barnalaesingu.

pynnupakkningar (PVC/al)

Pakkningastarair:

pynnupakkningar: 10, 20, 30, 50 og 100 hyIKki.

Hylkjaglos: 100, 200 (sjukrahuspakkning) og 250 hylki (sjukrahispakkning).
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7.  MARKADSLEYFISHAFI

Actavis Group PTC ehf

Dalshraun 1

220 Hafnarfjordur

Island

8. MARKABSLEYFISNUMER

1S/1/09/064/01

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 6. april 2010.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 31. 4gust 2018.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

31. mai 2023.
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