SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Tramadol Krka 100 mg fordatoflur.

Tramadol Krka 150 mg fordatoflur.

Tramadol Krka 200 mg fordatoflur.

2. INNIHALDSLYSING

Hver fordatafla inniheldur 100 mg af tramadolhydrokloridi.
Hver fordatafla inniheldur 150 mg af tramadolhydrokloridi.
Hver fordatafla inniheldur 200 mg af tramadolhydroklérioi.

Hjélparefni med pekkta verkun

100 mg 150 mg 200 mg
foroatoflur foroatoflur foroatoflur
Laktosi: 2,38 mg 2,37 mg 2,34 mg

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Fordatafla.
Tramadol Krka 100 mq fordatoflur:

Huvitar, kringl6ttar, tvikaptar, filmuhtdadar toflur igreyptar med ,,T1¢ 4 annarri hlid toflunnar.
pvermal toflu: u.p.b. 10 mm.

Tramadol Krka 150 mg fordat6flur:
FOl apppelsinugul-bleikar, kringlottar, tvikaptar, filmuhudadar toflur igreyptar med ,,T2* 4 annarri hlid
téflunnar. pvermal toflu: u.p.b. 10 mm.

Tramadol Krka 200 mg fordatoflur:
Ljosbleikar, kringlottar, tvikuptar, filmuhudadar toflur igreyptar med ,, T3 4 annarri hlid téflunnar.
pvermal toflu: u.p.b. 10 mm.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Medferd vid midlungi miklum til miklum verkjum.

Tramadol Krka er a&tlad fyrir fullorona og born, 12 ara og eldri.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Skammtinn skal adlaga eftir pvi hvad verkurinn er mikill og neemi hvers sjiklings. Almennt skal velja
minnsta virka skammt til verkjastillingar. Heildardagskammtur skal ekki vera sterri en 400 mg af

tramadolhydrokloridi, nema vid sérstakar adstaedur.
Ef ekki eru gefin fyrirmeeli um annad skal gefa Tramadol Krka & eftirfarandi hatt:



Fullordnir og unglingar 12 ara og eldri:

Venjulegur upphafsskammtur er 50-100 mg af tramadolhydrékléridi tvisvar sinnum & dag, ad morgni
og ad kvoldi. Ef porf er & upphafsskammti sem er minni en 100 mg & ad nota annad lyf sem inniheldur
tramadolhydroklorid. Ef verkjastilling er 6fullnzegjandi ma auka skammtinn smam saman i 150 mg
eda 200 mg af tramadolhydrokloridi tvisvar sinnum a dag (sja kafla 5.1).

Born
Tramadol Krka er ekki &tlad bérnum yngri en 12 ara.

Aldradir

Venjulega er ekki porf & skammtaadlégun hja sjuklingum allt ad 75 ara sem ekki eru med kliniska
skerdingu & lifrar- eda nyrnastarfsemi. Hja 6ldrudum sjaklingum, eldri en 75 éra, getur atskilnadur
dregist & langinn. bvi skal, ef porf krefur, lengja timann & milli skammta i samreemi vid porf
sjuklingsins.

Skert nyrnastarfsemi/skilun og skert lifrarstarfsemi

Hjéa sjuklingum med skerta nyrna- og/eda lifrarstarfsemi er Gtskilnadur tramadols seinkadur.

Hjé pessum sjuklingum & ad ihuga vandlega ad lengja timann & milli skammta i samraemi vio porf
sjuklingsins. Ef um verulega skerta nyrna- og/eda lifrarstarfsemi er ad reeda er notkun Tramadol Krka
fordataflna ekki raologo.

Lyfjagjof
Til inntoku.
Toflurnar skal taka heilar med naegilegum vokva, ekki ma skipta peim eda tyggja, 6had maltidum.

Medferoarlengd

Undir engum kringumsteedum ma gefa tramadol lengur en naudsynlegt er. Ef langtimamedferd med
tramadoli vid verkjum er naudsynleg, med hlidsjon af edli og alvarleika sjukdomsins, skal hafa naid
og reglulegt eftirlit (med hléum a medferd er porf krefur) til ad meta hvort og i hvada meeli medferd sé
naudsynleg.

Markmid medferdar og medferdarrof

Adur en medferd med Tramadol Krka er hafin skal komast ad samkomulagi vid sjuklinginn um
medferdaraaetlun, par & medal lengd og markmid medferdar, og aetlun um medferdarrof, i samraemi
vid leidbeiningar um verkjastillingu. Medan & medferdinni stendur skulu vera regluleg samskipti milli
leeknisins og sjuklings til ad meta porf 4 aframhaldandi medferd, ihuga medferdarrof og stilla skammta
ef porf krefur. begar sjuklingur parfnast ekki lengur medferdar med tramad6li kann ad vera radlegt ad
minnka skammtinn smam saman til ad koma i veg fyrir frahvarfseinkenni. Ef ekki er haegt ad na fram
fullnaegjandi verkjastillingu skal ihuga méguleikann & ofursarsaukanaemi, polmyndun og versnun &
undirliggjandi sjukdémi (sja kafla 4.4).

4.3 Frabendingar

Ekki ma nota Tramadol Krka

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

- Ef um er ad reeda brada eitrun af véldum alkohols, svefnlyfja, verkjalyfja, Opidida eda gedlyfja,

- Hja sjuklingum sem f& MAO-hemla eda sem hafa notad pa & sidustu 14 dogum (sja kafla 4.5),

- Hjé sjuklingum med flogaveiki sem ekki svara medferd nagilega vel,

- Vid medferd vio frahvarfseinkennum lyfja.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun
Hja sjuklingum sem hadir eru 6piéidum, sjuklingum med héfudaverka, i losti, med skerta medvitund

af 6pekktri asteedu, med sjukdém i dndunarstdd eda skerta dndunarstarfsemi, med aukinn prysting
innan hofudkdpu, mé adeins nota tramadol ef sérstakrar varidar er geett.



Tramadol skal adeins nota med varud hja sjuklingum sem naemir eru fyrir épidtum.

Tilkynnt hefur verid um krampa hja sjuklingum sem f& tramadol i rd816gdum skdmmtun. Heettan getur
verid aukin pegar skammtar af tramadolhydrokloridi fara yfir efri mork radlags dagskammts (400 mg).
Auk pess getur tramadol aukid haettu & flogum hja sjuklingum sem taka énnur lyf sem laekka
krampaproskuldinn (sja kafla 4.5). Sjuklingar med flogaveiki eda peir sem vidkveemir eru fyrir flogum
eiga adeins ad fa medferd med tramadoli ef bryna naudsyn ber til.

Geeta skal varudar vid medferd sjuklinga med truflun i 6ndunarstdd eda & 6ndunarstarfsemi, eda pegar
lyf sem bala midtaugakerfid eru gefin samhlida (sja kafla 4.5), eda ef farid er verulega yfir rddlagdan
skammt (sja kafla 4.9), par sem ekki er haegt ad Utiloka hettu & dndunarbalingu.

Serétoninheilkenni

Tilkynnt hefur verid um serétoninheilkenni , mogulega lifshattulegan sjukdom, hja sjuklingum sem fa
tramadol dsamt 6drum serétonvirkum lyfjum eda tramaddl eitt sér (sja kafla 4.5, 4.8 og 4.9).

Radlagt er ad vakta sjuklinginn naid, einkum i upphafi medferoar og vié skammtaaukningu, ef
samhlidamedferd med 6drum serdtonvirkum lyfjum er kliniskt réttmeet.

Einkenni serétoninheilkennis geta verio breytingar 4 andlegu astandi (mental status), éstédugleiki i
Osjalfradum vidbrogoum, Gedlileg tauga- og vodvavidbrogo og/eda einkenni fra meltingarfaerum.
ihuga skal ad minnka skammta eda haetta medferd, ef grunur er um serétoninheilkenni, eftir alvarleika
einkennanna. Yfirleitt naest skjotur bati med pvi ad heetta medferd med serétonvirku lyfjunum.

Svefntengdar éndunartruflanir

Opididar geta valdid svefntengdum éndunartruflunum, p.m.t. midleegum kefisvefni (central sleep
apnea (CSA)) og svefntengdum surefnisskorti (sleep-related hypoxemia). Notkun 6pi6ida eykur
haettuna & midleegum keaefisvefni og ahattan er had skammti. Ihuga skal ad minnka heildarskammt
Opidida hja sjuklingum sem fa midleegan kefisvefn.

Nyrnahettubarkarskerding

Opi6id verkjalyf geta i einstaka tilfellum valdid afturkraefri nyrnahettubarkarskerdingu sem parfnast
eftirlits og uppbdtarmedferdar med sykursterum. Einkenni um bréda eda langvinna
nyrnahettubarkarskerdingu eru m.a. verulegir kvidverkir, 6gledi og uppkdost, 1agur blodprystingur,
mikil preyta, lystarleysi og pyngdartap.

Pol og dpiodidafikn (opioid use disorder (OUD)) (misnotkun og dvanabinding)

pol, likamleg og andleg avanabinding og Opididafikn getur myndast vid endurtekna gjof dpidioa likt
og Tramadol Krka. Endurtekin notkun & Tramadol Krka kann ad valda 6pi6idafikn. Steerri skammtur
og lengri medferd med 6pidioum getur aukio heettuna & préun épididafiknar. Misnotkun eda visvitandi
rong notkun & Tramadol Krka getur valdid ofskdmmtun og/eda dauda. Heettan & épididafikn er meiri
hja sjuklingum med personulega sogu eda fjolskyldusdgu (foreldrar eda systkini) um vimuefnaneyslu
(par med talin afengissyki), hja tobaksneytendum eda hja sjuklingum med ségu um adrar gedraskanir
(t.d. alvarlegt punglyndi, kvida og persénuleikaraskanir).

Adur en medferd med Tramadol Krka er hafin og medan & henni stendur, skal komast ad samkomulagi
vid sjuklinginn um medferdarmarkmid og medferdarrof (sja kafla 4.2). Einnig skal upplysa sjuklinginn
um ahettuna og einkenni 6pididafiknar &dur en medferd er hafin og medan & henni stendur. Ef pessi
einkenni koma fram skal radleggja sjuklingnum ad hafa samband vid laekninn.

Fylgjast parf med sjaklingum med tilliti til merkja um asekni i lyf (t.d. bidja of snemma um
lyfjaendurnyjun). petta felur i sér endurskodun & samhlida notkun 6pi6ida og gedlyfja (eins og
benzodiazepinum). Thuga skal samrad vid sérfraeeding i fiknisjikdomum pegar um er ad reeda sjiklinga
med einkenni dpididafiknar.

Tramadol er ekki hentugt sem uppbétarlyf hja sjuklingum med 6piddfikn. prétt fyrir ad tramadol sé
Opi6iadrvi dregur pad ekki ar frahvarfseinkennum morphins.

Samhlidanotkun tramadols og sleevandi lyfja, eins og bensddiazepina eda skyldra lyfja, getur leitt til
sleevingar, 6ndunarbelingar, das og dauda. Vegna pessarar ahzttu skal einungis avisa pessum
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sleevandi lyfjum samhlida handa sjaklingum par sem engin énnur medferd er moguleg. Ef akvedid er
ad avisa tramadoli samhlida sleevandi lyfjum skal nota minnsta virka skammt og skal medferdarlengd
vera eins stutt og haegt er.

Fylgjast skal naid med teiknum og einkennum éndunarbzlingar og sleevingar hja sjaklingunum. I ljosi
pessa er eindregid radlagt ad upplysa sjuklinga og adstandendur peirra um pessi einkenni (sja
kafla 4.5).

pegar sjuklingur parf ekki lengur & medferd med tramadoli ad halda getur verid radlagt ad minnka
skammtinn smam saman til ad koma i veg fyrir frahvarfseinkenni.

CYP2D6 umbrot

Tramadol er umbrotid fyrir tilstilli lifrarensimsins 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%
hvitra einstaklinga. Ef pessi umbrot eru hins vegar mjog mikil er haetta 4 aukaverkunum vegna
Opidideitrunar, jafnvel vid venjulega skammta.

Almenn einkenni épidideitrunar eru ringlun, svefnhofgi, grunn 6ndun, litil sjaéldur, 6gledi, uppkost,
haegdatregda og lystarleysi. I alvarlegum tilvikum getur komid fram baling & bl6dras og 6ndun, sem
getur verid lifshettuleg og 6rsjaldan banvaen. Aztlad algengi mjog mikilla umbrota hja einstaklingum
af mismunandi pjodaruppruna er tekid saman hér a eftir:

bydi Algengi %
Afrikubuar/Epiopar 29%
Bandarikjamenn af afriskum uppruna 3,4% til 6,5%
Asiubutar 1,2% til 2%
Hvitur kynpéttur 3,6% til 6,5%
Grikkir 6,0%
Ungverjar 1,9%
Nordur-Evrépubdar 1% til 2%

Notkun hja bdérnum eftir adgerd

Nidurstddur i birtum visindagreinum hafa synt ad tramadol sem gefid er bornum, eftir halskirtlatoku
og/eda nefkirtlatoku vegna kafisvefns, getur valdio sjaldgaefum en lifshaettulegum aukaverkunum.
Geeta skal sérstakrar vartdar pegar tramadol er gefid bérnum til verkjastillingar eftir adgerd og fylgjast
skal vel med einkennum épidideitrunar, p.m.t. 6ndunarbzlingu.

Born med skerta dndunarfaerastarfsemi

Tramadol er ekki radlagt til notkunar hja bérnum sem mdgulega eru med skerta dndunarfeerastarfsemi,
p.m.t. taugavddvakuvilla, alvarlegan hjarta- eda dndunarferasjikdém, sykingu i lungum eda efri hluta
Ondunarvegar, fjolaverka eda sem gengist hafa undir stéra adgerd. bessir pattir geta gert einkenni
Opidideitrunar verri.

Lyfid inniheldur mjélkursykur (laktésa). Sjaklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort
eda glukosa-galaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfio.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki skal nota tramadol &samt MAO-hemlum (sja kafla 4.3).

Hjé sjuklingum sem fengu MAO-hemil & sidustu 14 dogum fyrir notkun épididans pethidins hafa sést
lifshaettulegar milliverkanir & midtaugakerfio, 6ndunarstarfsemi og hjarta- og eedakerfid. EkKi er haegt

ad Utiloka somu milliverkanir vid MAO-hemla & medan & medferd med Tramadol Krka stendur.

Samhlidagjof tramadols og annarra lyfja sem bela midtaugakerfio, p.m.t. &fengis, getur aukid bzlandi
ahrifin & midtaugakerfid (sja kafla 4.8).



Nidurstddur rannsdkna a lyfjahvorfum hafa hingad til synt ad samhlida- eda fyrri gjof cimetidins
(ensimhemill) leidir liklega ekKi til milliverkana af kliniskri pydingu. Samhlida- eda fyrri gjof
carbamazepins (ensimvirkir) getur dregid Ur verkjastillandi verkun og stytt verkunartima.

Samhlidanotkun épidida og sleevandi lyfja, eins og bensddiazepina eda skyldra lyfja, eykur hattu &
sleevingu, 6ndunarbeelingu, dai og dauda vegna samlegdarahrifa & beelandi verkun & midtaugakerfid.
Takmarka skal skammtinn og lengd samhlidanotkunar (sja kafla 4.4).

Notkun Tramadol Krka samhlida gabapentindioum (gabapentin og pregabalin) geeti valdid
ondunarbalingu, lagprystingi, verulegri sleevingu, dai eda dauda.

Tramadol getur valdid krdmpum og eykur hzttu & ad sértekir ser6ténin-endurupptékuhemlar
(SSRI-1yf), serétdnin-noradrenalin-endurupptokuhemlar (SNRI-1yf), prihringlaga punglyndislyf,
georofslyf og 6nnur lyf sem leekka krampaproskuld (eins og bupropion, mirtazapin,
tetrahydrocannabinol) valdi krompum.

Samhlidgamedferd med tramadéli og serétonvirkum lyfjum, eins og sérteekum serétonin-
endurupptokuhemlum (SSRI-lyf), ser6ténin-noradrenalin-endurupptokuhemlum (SNRI-lyf), MAO-
hemlum (sja kafla 4.3), prihringlaga punglyndislyfjum og mirtazapini getur valdid seréténinheilkenni,
mogulega lifshaettulegum sjukdomi (sja kafla 4.4 og 4.8).

Geeta skal vartdar vio samhlidamedferd med tramadoli og kimarinafleidum (t.d. warfarin), vegna
tilkynninga um haekkad INR-gildi &amt mikilli bledingu og flekkblaedingu hja sumum sjaklingum.

Onnur virk efni sem pekkt er ad hamla CYP3A4, eins og ketoconazol og erythromycin, geetu hamlad
umbrotum tramadols (N-afmetylering), liklega einnig umbrotum virka O-metylsvipta umbrotsefnisins.
Kliniskt mikilvaegi slikrar milliverkunar hefur ekki verid rannsakad (sja kafla 4.8).

| takmérkudum fjolda rannsokna jokst porf fyrir tramadol hja sjuklingum med verki eftir adgerd ef
ogledilyfio ondansetron, 5-HT3 blokki, var gefid fyrir eda eftir adgerdina.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Dyrarannséknir med tramadoli syndu fram & ahrif & lifferaproska, beinmyndun og danartioni nybura

vid mjdg stora skammta. Tramadol fer yfir fylgju. Ekki eru fyrirliggjandi fullnzgjandi upplysingar um
Oryggi notkunar tramadols & medgoéngu hja konum. bvi skal ekki nota tramadol hja pungudum konum.

Tramadol - gefid fyrir eda i feedingu - hefur ekki ahrif & samdratt i legi. Pad getur valdid breytingu &
ondunartioni nybura, sem yfirleitt hefur ekki kliniska pydingu. Langvarandi notkun & medgéngu getur
valdio frahvarfseinkennum hja nyburum.

Brjostagjof

Um 0,1% af skammti tramadols hja médur er skilinn Gt i brjéstamjélk. Vid skammt modur sem nemur
allt ad 400 mg til inntoku & dag, strax eftir barnsburd, samsvarar petta medalinntéku tramadols hja
barni & brj6sti sem nemur 3% af pyngdaradlégudum skammti médur. Af peim sékum 4 ekki ad nota
tramadol & medan a brjéstagjof stendur, eda heetta skal brjostagjof & medan & medferd med tramadoli
stendur. Yfirleitt parf ekki ad gera hlé a brjostagjof eftir ad stakur skammtur af tramadoli hefur verid
gefinn.

Frj6semi
Reynsla eftir markadssetningu bendir ekki til ad tramadol hafi ahrif & frjésemi. Engin ahrif & frjésemi
saust i dyrarannséknum med tramadoli.

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla
Jafnvel pegar pad er tekid samkvaemt leidbeiningum getur tramadol valdid ahrifum eins og svefnhéfga
og sundli og getur pvi skert haefni til aksturs og notkunar véla. Petta a einkum vid pegar samhlida eru

notud 6nnur efni sem hafa ahrif & midtaugakerfid, sérstaklega alk6hol.
petta lyf getur dregid ar skilvitlegri feerni og getur haft ahrif & haefni sjuklings til pess ad aka varlega.
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4.8 Aukaverkanir

Vid mat & aukaverkunum, er tidni skilgreind a eftirfarandi hatt:

- Mj6g algengar (>1/10)

- Algengar (>1/100 til <1/10)

- Sjaldgeefar (=1/.000 til <1/100)

- Mjdg sjaldgeefar (>1/10.000 til < 1/1.000)

- Koma orsjaldan fyrir (<1/10.000)

- Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla at fré fyrirliggjandi gdgnum)

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt hefur verid um eru 6gledi og sundl, sem koma badar fyrir
hja meira en 10% sjuklinga.

Mjog Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar Tioni ekki
algengar bekkt
Onamiskerfi Ofnaemisvidbrogd
(t.d. meadi,

berkjukrampi, hvaesandi
6ndun, ofsabjugur
(angioneurotic oedema))
og bradaofnaemi.

Efnaskipti og Breyting 4 matarlyst. Blédsykurs-
nering leekkun.




Geodren
vandamal

Ofskynjanir, ringlun,
svefntruflanir, orad,
kvidi og martradir. Eftir
gjof tramadols geta
komid fram sélreenar
aukaverkanir sem eru
breytilegar & milli
einstaklinga hvad vardar
alvarleika og edli (had
personuleika og
medferdarlengd). petta
eru m.a. breyting a skapi
(yfirleitt vellidan, stoku
sinnum vanlidan),
breyting & virkni
(yfirleitt baeling, stoku
sinnum aukning) og
breyting & skilvitlegri
feerni og skynjun

(t.d. hegdun vid
akvardanatoku,
skyntruflun). Lyfjaavani
getur komid fyrir.
Eftirtalin einkenni
lyfjafrahvarfsheilkennis,
svipud peim sem fram
koma pegar notkun
Opidida er heett, geta
komio fyrir: asingur,
kvidi, taugadstyrkur,
svefnleysi, ofhreyfni,
skjalfti og einkenni fra
meltingarvegi. Onnur
einkenni sem drsjaldan
hafa komid fyrir pegar
notkun tramadols er heett
erum.a.:
ofsahraedslukost,
verulegur kvidi,
ofskynjanir, naladofi,
eyrnasud og 6venjuleg
einkenni fra
midtaugakerfi (s.s.
ringlun, ranghugmyndir,
sjalfshvarf, skert
raunveruleikaskyn,
veenisyki).




Taugakerfi Sundl. Hofudverkur, Taltruflanir, naladofi, Sero6ténin-
svefnhofgi. skjalfti, flogaveikilegir heilkenni
krampar, dsjalfradir
vOdvasamdraettir,
6edlileg samhefing,
yfirlio.
Krampar komu adallega
fram eftir gjof storra
skammta af tramadoli
eda eftir
samhlidamedferd med
lyfjum sem geta leekkad
krampaproskuld (sja
kafla 4.4 og 4.5).
Augu Ljosopsprenging,
ljésopsvikkun, pokusyn.
Hjarta Truflanir & Heegslattur.
starfsemi
hjarta og &da
(hjartslattar-
onot,
hradtaktur).
pessar
aukaverkanir
geta einkum
komio fyrir
vid gjof i ed
og hja
sjuklingum
undir
likamlegu
alagi.
FEdar Truflanir &
starfsemi
hjarta og &da
(réttstoou-
lagprystingur
eda hjarta—
0g &dalost).
pessar
aukaverkanir
geta einkum
komio fyrir
vid gjof i &d
og hja
sjuklingum
undir
likamlegu
alagi.




Ondunarferi, Ondunarbzling, madi. Hiksti.

brjésthol og Ef farid er verulega yfir

miomeeti radlagdan skammt, og

onnur efni sem beela
midtaugakerfid eru gefin
samhlida (sja kafla 4.5),
getur 6ndunarbeeling
komid fyrir.

Tilkynnt hefur verid um
versnun astma, po ekki
hafi verid synt fram &
orsakatengsl.

Meltingarfaeri | Ogledi. | Haegdatregda, | Ad klgast,

munnpurrkur, | 6pegindi i

uppkast. meltingarvegi
(tilfinning um
prysting i
maga,
upppemba),
nidurgangur.

Lifur og gall I einstaka
tilvikum
hefur verid
tilkynnt um
haekkun &
gildum
lifrarensima
|
timabundnu
samhengi
vid notkun
tramadols i
radlégoum
skammti.

H6 og Ofsvitnun. Hudvidbrogd

undirh(id (t.d. klaai,

Utbrot,
ofsakl4di).

Stodkerfi og Mattleysi i vodvum.

bandvefur

Nyru og pvaglatsvandamal

pvagfaeri (pvaglatstregoa,

pvagteppa).

Almennar breyta.

aukaverkanir

0g

aukaverkanir

& ikomustad

Rannsokna- Haekkadur

niourstodur

bl6dprystingur.

'Endurtekin notkun Tramadol Krka getur leitt til &vanabindingar, jafnvel vid rédlagda skammta.
Heettan & &vanabindingu kann ad fara eftir persdnubundnum &haettupattum sjuklings, skommtum og
lengd épididamedferdar (sja kafla 4.4).

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 stddugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
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lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun

Einkenni

Vid eitrun med tramadoli ma yfirleitt bdast vid einkennum sem eru svipud einkennum annarra
verkjalyfja med midlaega verkun (6pidida). betta eru einkum ljésopsprenging, uppkdst, lost vegna
hjartaafalls (cardiovascular collapse), truflun & medvitund til allt ad das, krampar og 6ndunarbaling til
allt ad 6ndunarstddvunar. Einnig hefur verid greint fra serétoninheilkenni.

Medhdndlun

Almennar brddaadgerdir eiga vid. Halda skal 6ndunarvegi opnum (&svelging!) og vidhalda éndun og
blodras i samraemi vid einkenni. Motefni vid 6ndunarbaelingu er naloxon. I dyrarannséknum hafdi
naloxon engin ahrif & krampa. I slikum tilvikum skal gefa diazepam i &3d.

Ef um er ad reeda eitrun eftir inntdku er magateeming med lyfjakolum eda magaskolun adeins radlogd
innan 2 Klst. fra inntoku tramadols. Magateming & sidari stigum getur komid ad gagni ef um er ad
reeda eitrun vegna einstaklega mikils magns eda fordalyfjaforms.

Tramadol er ad mjog litlu leyti skilid Gt ar sermi med blodskilun eda blodsiun. bvi hentar medferd
med blodskilun eda blédsiun ein sér ekki vid bradri eitrun af voldum Tramadol Krka.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Verkjalyf, 6pioidar, adrir opioidar,
ATC-flokkur: NO2A X02

Verkunarhattur

Tramadol er verkjastillandi 6pi6id verkjalyf sem verkar & midtaugakerfid. Pad er 6sértaekur, hreinn
Orvi a p, 6 0g k Opididvidtaka, med meiri sekni i p vidtaka. Annar verkunarhattur sem geeti att patt i
verkjastillandi verkun pess er hdmlun & enduruppttku noradrenalins i taugafrumum og aukin losun
serétonins.

Klinisk verkun og 6ryqggi

Tramadol hefur héstastillandi verkun. Andsteett morphini, pa hefur tramadol ekki 6ndunarbelandi
verkun & mjog breidu verkjastillandi skammtabili. Ahrif & parmahreyfingar eru einnig minni. Ahrif &
hjarta- og &dakerfi eru almennt dveruleg. Virkni tramadols er gefin upp sem 1/10 (einn tiundi) til 1/6
(einn sjotti) af virkni morphins.

Bdrn

Verkun tramadols sem gefid var til inntoku eda sem inndeeling hefur verid rannsokud i kliniskum
rannsoknum hja yfir 2.000 bérnum, fra nyburum til 17 ara aldurs. Abendingar fyrir verkjamedferd sem
rannsakadar voru i pessum rannséknum voru verkir eftir skurdadgerd (adallega & kvid), verkir eftir
tanntéku med skurdadgerd, verkir vegna beinbrota, bruna eda annarra averka og adrar sarsaukafullar
adstedur sem liklegt var ad krefdust verkjastillandi medferdar i a.m.k. 7 daga.

I stokum skémmtum allt ad 2 mg/kg, eda endurteknum skémmtum allt ad 8 mg/kg (eda 400mg & dag,
eftir pvi hvort var minna), reyndist verkun tramadols meiri en lyfleysu og meiri eda jofn verkun
paracetamols, nalbufins, petidins eda litils skammts af morphini. Pessar rannséknir stadfestu verkun
tramadols. Aukaverkanamynstur tramadols var svipad hja fullordnum og bérnum eldri en 1 ars (sja
kafla 4.2).
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5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Eftir inntéku frasogast meira en 90% af tramadolhydrdkloridi. Nyting (absolute bioavailability) er ad
medaltali um 70%, 6h&d samhlidaneyslu faedu. Munurinn & milli frasogads tramadols og pess
tramadols sem er & nytanlegu, umbrotnu formi skyrist ad 6llum likindum af litlum umbrotm vid
fyrstu umferd um lifur. Eftir inntoku eru i mesta lagi 30% umbrotin vid fyrstu umferd um lifur.

Dreifing

Eftir gjof 100 mg tramadolhydroklérid fordatafina naest hamarkspéttni i plasma Cmax =141 £ 40 ng/ml
eftir 4,9 kist. Eftir gjof 200 mg tramadolhydroklérid fordatafina naest Cmax = 260 £ 62 ng/ml eftir

4,8 Klst.

Tramadol hefur mikla seekni i vefi (V 4 = 203 £ 40 I). Préteinbinding i plasma er um 20%.

Tramadol fer yfir baedi bldd-heilaproskuld og fylgju. Tramadol og O-desmethyl umbrotsefnid finnast i
brjostamjélk i mjog litlu magni (annars vegar 0,1% og hins vegar 0,02% af gefnum skammti).

Umbrot

Hja moénnum er tramadol adallega umbrotio med N- og O-metylsviptingu og samtengingu
O-metylsviptu efnanna vid glukurénsyru. Adeins O-desmetyltramadol er lyfjafraedilega virkt.
Mikill einstaklingsbundinn munur er & magni annarra umbrotsefna. Til pessa hafa greinst ellefu
umbrotsefni i pvagi. Dyratilraunir hafa synt ad O-desmetyltramadol er 2 til 4 sinnum virkara en
upphafsefnid. Helmingunartimi pess, ti, g (6 heilbrigdir sjalfbodalidar), er um 7,9 klst. (fra 5,4 til
9,6 Kklst.) og naestum pvi sa sami og fyrir tramadol.

HOmlun & 68ru eda badum iséensimunum CYP3A4 og CYP2D6, sem eiga patt i umbrotum tramadols,
getur haft ahrif & plasmapéttni tramadols og virkra umbrotsefna pess.

Brotthvarf

Tramadol og umbrotsefni pess eru nanast ad fullu skilin Ut um nyru. Uppsafnadur utskilnadur med
pvagi er 90% af heildargeislavirkni gefins skammts. Helmingunartimi brotthvarfs tramadols (ti., ) er
um 6 klst., 6had ikomuleid. Hja sjuklingum eldri en 75 ara geeti helmingunartimi brotthvarfs verid
lengdur, um 1,4-faldur. Ef um skerta lifrar- og nyrnastarfsemi er ad raeeda getur helmingunartiminn
verid orlitid lengri. Hja sjuklingum med skorpulifur hafa sést helmingunartimar sem voru 13,3 +

4,9 klst. (tramadol) og 18,5 + 9,4 klst. (O-desmetyltramadol), og i einstoku tilfelli voru samsvarandi
gildi annars vegar 22,3 Kklst. og hins vegar 36 klst. Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi
(kreatinindthreinsun <5 ml/min.) var timinn annars vegar 11 + 3,2 Klst. og hins vegar 16,9 + 3 Klst., i
einstoku tilfelli annars vegar 19,5 kist. og hins vegar 43,2 klst.

Linulegt/6linulegt samband
Lyfjahvorf tramadols eru linuleg vid notkun radlagdra skammta.

Samband lyfjahvarfa/lyfhrifa
Sambandid milli péttni i sermi og verkjastillandi ahrifa er skammtahad, en getur verid mjog breytilegt
i einstaka tilfellum. 100-300 ng/ml péttni i sermi er oftast arangursrik.

Born

Hja einstaklingum & aldrinum 1 &rs til 16 &ra voru lyfjahvorf tramadols og O-desmetyltramadols
almennt svipud og hja fullordnum eftir stakan skammt og endurtekna skammta til inntoku pegar
skammtar voru adlagadir fyrir likamspyngd, en meiri breytileiki var & milli einstaklinga hja bornum

8 ara og yngri.

Lyfjahvorf tramadols og O-desmetyltramadols hafa verid rannsékud hja bérnum yngri en 1 ars en
peim hefur ekki verid lyst ad fullu. Upplysingar dr rannséknum sem nd einnig yfir pennan aldurshdp
benda til ad tidni myndunar O-desmetyltramadols fyrir tilstilli CYP2D aukist samfellt hja nyburum og
talid er ad um 1 ars aldur sé virkni CYP2D6 ordin su sama og hja fulloronum. Ad auki getur 6proskad
glacurdniodkerfi og 6proskud nyrnastarfsemi leitt til minna umbrots og uppséfnunar
O-desmetyltramadols hja bérnum yngri en 1 ars.
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5.3  Forkliniskar upplysingar

Vid endurtekna gjof tramadols med inntéku og med inndeelingu hja rottum og hundum i 6-26 vikur og
gjof med inntdku i 12 manudi hja hundum, syndu blédrannsoknir, Klinisk-efnafraedilegar rannsoknir
og vefjafradilegar rannséknir engin merki um lyfjatengdar breytingar. Einkenni fra midtaugakerfi,
b.e. eirdarleysi, aukin munnvatnsmyndun, krampar og heaegari pyngdaraukning, komu adeins fyrir eftir
skammta sem voru mun steerri en medferdarskammtar. Rottur poldu inntoku skammta sem namu

20 mg/kg likamspyngdar og hundar poldu skammta sem ndmu 10 mg/kg likamspyngdar til inntoku og
20 mg/kg likamspyngdar i endaparm, 4n nokkurra einkenna.

Hjéa rottum ollu skammtar af tramadoli sem voru 50 mg/kg/dag eda steerri eiturverkun hja médurdyrum
0g juku danartidni nygotinna unga. Hja afkveemunum kom fram seinproski i formi truflunar &
beinmyndun og seinkadrar opnunar & leggéngum og augum. Frjésemi karldyra vard ekki fyrir &hrifum.
Eftir steerri skammta (50 mg/kg/dag og steerri) sast minnkud tioni pungana hja kvenkyns rottum.

Hja kaninum kom fram eiturverkun hja médurdyrum vid skammta sem voru 125 mg/kg eda steerri og
vanskopun i beinagrind hja afkveemunum.

I sumum in-vitro profkerfum saust sannindamerki um stokkbreytandi ahrif. Engin slik ahrif saust i
in-vivo rannséknum. Samkvamt peirri pekkingu sem nu er fyrirliggjandi er haegt ad flokka tramadol
sem lyf sem ekki veldur stokkbreytingum.

Rannsoknir a mogulegri exlismyndandi verkun tramadolhydroklorids hafa verid gerdar a rottum og
musum. [ rannsokninni & rottum saust engar sannindamerki um lyfjatengda aukningu & tioni axla. |

rannsokninni & masum sast aukin tioni lifrarkirtilfrumuaexla hja karldyrum (skammtahad, 6marktaek
aukning fra 15 mg/kg og meiri) og aukning & lungnazxlum hja kvendyrum i éllum skammtahépum

(markteek, en ekki skammtahad).

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Hypromelldsi
Orkristalladur selluldsi
Vatnsfri kisilkvoda
Magnesiumsterat

Filmuhud

Hypromelldsi

Laktdésaeinhydrat

Titantvioxio (E171)

Makrégoél

Triasetin

Rautt jarnoxid (E172) — einungis i 150 mg og 200 mg fordat6flum
Gult jarnoxid (E172) — einungis i 150 mg og 200 mg fordattflum

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.
6.3 Geymslupol

3ar.
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6.4  Serstakar varudarreglur vidé geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Barnheldar pynnur (PVC/PVDC hvit filma/hitaeinangrandi pappir/alfilma): 10, 20, 28, 30, 50, 60, 90
0g 100 fordatoflur, i oskju.

Barnheldar stakskammtapynnur med rifgétum (PVC/PVDC hvit filma/hitaeinangrandi pappir/alfilma):
10x1,20x1,28x1,30x1,50x1,60x1,90x1og 100 x 1 foroatafla, i dskju.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmaeli um férgun.

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

7. MARKADBSLEYFISHAFI

[(RKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slévenia

8. MARKADSLEYFISNUMER

1S/1/18/119/01-03

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADBSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 28. ndvember 2018.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 12. mai 2023.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

27. september 2024.
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