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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Dolol
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


1 kapsel indeholder 50 mg tramadolhydrochlorid svarende til 44 mg tramadol.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Hårde kapsler

Hvide, uigennemsigtige kapsler, der indeholder hvidt, duftløst pulver.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af moderate til stærke smerter.
4.2 Dosering og administration
Dosering

Dosis bør tilpasses intensiteten af smerten samt den individuelle patients følsomhed. Den laveste effektive dosis for analgesi skal generelt vælges. Hvis patienten ikke kræver hurtigtvirkende smertestillende medicin, kan tolerancen forbedres ved at initiere behandling med en lavere dosis og med et længere doseringsinterval og herefter titrere dosis op (f.eks. ved kroniske smerter og/eller cancerpatienter). 

Ved længerevarende brug kan der opstå fysisk og psykisk afhængighed. Brugen af trama​dol bør derfor gives i en så kort periode som muligt (se pkt. 4.4 og 4.8). Der bør foretages en regelmæssig og grundig monitorering, der fastlægger om og i hvilket omfang behandlingen er nødvendig. Seponering af behandling hos patienter, der har udviklet fysisk afhængighed, bør ske gradvist for at undgå abstinenssymptomer. 


Voksne og børn over 15 år


50-100 mg 3-4 gange daglig. Maksimalt 400 mg daglig.

Pædiatrisk population


Dolol 50 mg kapsler anbefales ikke til børn under 15 år.

Tilgængelige data er beskrevet i pkt. 5.1 og 5.2. Det er ikke muligt på dette grundlag at anbefale en dosering til børn op til 15 år.
Ældre patienter


Dosisjustering er normalt ikke nødvendig hos patienter op til 75 år uden klinisk manifest lever- eller nyreinsufficiens. Hos ældre patienter over 75 år kan eliminationen være forlænget. Derfor skal doseringsintervallet forlænges, hvis nødvendigt, i forhold til patientens behov. 
Nedsat nyrefunktion/dialyse og nedsat leverfunktion 
Hos patienter med nyre- og/eller leverinsufficiens er eliminationen af tramadol forlænget. Hos disse patienter skal forlængelse af doseringsintervallet nøje overvejes i forhold til patientens behov.

Nedsat leverfunktion

Tramadol elimineres hovedsaligt i leveren. Eliminationshalveringstiden stiger til 13,3 timer (oral dosis) hos patienter med leverinsufficiens i forhold til 5,1 timer hos normale patienter.


Den maksimale dosis til patienter med cirrose er 50 mg hver 12. time.


Nedsat nyrefunktion

Hvis kreatinin clearance er mindre end 30 ml/min bør doseringsintervallet øges til 12 timer. Den maksimale daglige dosis er 200 mg. Hos patienter med terminal nyresygdom (kreatinin clearance < 10 ml/min) anbefales 50 mg hver 12. time.  

Behandlingsmål og seponering

Før behandling med Dolol påbegyndes, skal der med patienten aftales en behandlingsstrategi, herunder behandlingsvarighed og behandlingsmål, samt en plan til at afslutte behandlingen i henhold til retningslinjer for smertebehandling. Under behandlingen bør der være hyppig kontakt mellem lægen og patienten for at vurdere behovet for fortsat behandling, overveje seponering og justere doseringer, hvis det er nødvendigt. Når en patient ikke længere har brug for behandling med tramadol, kan det være tilrådeligt at nedtrappe dosis gradvist for at forebygge abstinenssymptomer. Hvis der ikke er tilstrækkelig smertekontrol, bør muligheden for hyperalgesi, tolerance og progression af den underliggende sygdom overvejes (se pkt. 4.4). 

4.3 Kontraindikationer


Overfølsomhed over for tramadol, eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1, eller opioider. Må ikke anvendes til patienter, der lider af dårligt reguleret epilepsi eller af akut forgiftning forårsaget af alkohol, hypnotika, analgetika eller andre lægemidler, der virker på centralnervesystemet. Samtidig behandling med en MAO-hæmmer eller behandling inden for 2 uger efter ophør af behandling med MAO-hæmmere.

Akut respirationsdepression.

Tramadol må ikke anvendes til narkotikaafvænning.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Tramadol bør anvendes med forsigtighed til personer i behandling med medicin, der nedsætter krampetærsklen (MAO-hæmmere, tricykliske antidepressiva og selektive serotonin-genoptagelseshæmmere). Tramadol bør endvidere anvendes med forsigtighed til patienter, der lider af kranietraume med forøget intrakranielt tryk, svær leversygdom, svær nyreinsufficiens, tilbøjelighed til krampeanfald, shock, svær respirations-depression ved samtidig behandling med CNS-depressiva (se også pkt. 4.5).
Tramadol er ikke egnet til substitution ved opioidafhængighed og kan ikke undertrykke morfinabstinenser.


Patienter, der tidligere har haft et lægemiddelmisbrug, bør kun få Dolol til korttidsbehandling og under omhyggelig lægelig rådgivning.


Bør indtil videre ikke anvendes til patienter i fuld anæstesi. (Erfaring savnes).


Der har været rapporteret kramper hos patienter i behandling med tramadol i anbefalet dosis. Risikoen kan være forøget, når dosis af tramadol overstiger den anbefalede øvre daglige dosis (400 mg). Derudover kan tramadol formindske krampetærsklen (se også pkt. 4.5). Patienter med epilepsi eller patienter som har tilbøjelighed til krampeanfald, bør kun behandles med tramadol, hvis der er tvingende omstændigheder.

Patienter med nedsat lungefunktion f.eks. kronisk obstruktiv lungesygdom eller ukontrolleret astma kan have en forhøjet risiko for respiratorisk depression, hvorfor brugen af tramadol bør anvendes med stor forsigtighed.
Nedsat lever- eller nyrefunktion: Patienter med cirrhosis eller med terminal nyresygdom (kreatinin clearance ( 30 ml/min) har langsommere elimination af tramadol og dets farmakologisk aktive metabolit. Derfor bør doseringsintervallet fordobles hos disse patienter (se også pkt. 4.2).
CYP2D6 metabolisme
Tramadol metaboliseres af leverenzymet CYP2D6. Hvis en patient helt eller delvist mangler dette enzym, kan der muligvis ikke opnås en tilstrækkelig smertestillende effekt. Estimater indikerer, at op til 7 % af den kaukasiske population kan have denne mangel. Hvis patienten imidlertid er en såkaldt "ultrahurtig metabolizer", er der risiko for udvikling af bivirkninger af opioid toksicitet, selv ved almindeligt ordinerede doser.

Almindelige symptomer på opioid toksicitet omfatter konfusion, søvnighed, overfladisk vejrtrækning, små pupiller, kvalme, opkastning, forstoppelse og appetitløshed. I svære tilfælde omfatter dette symptomer på cirkulatorisk og respiratorisk depression, som kan være livstruende og, i meget sjældne tilfælde, dødelig. Nedenfor er en liste over forekomsten af ultrahurtige metabolizere i forskellige populationer:

	Population
	Forekomst i %

	Afrikansk/etiopisk
	29 %

	Afro-amerikansk
	3,4-6,5 %

	Asiatisk
	1,2-2 %

	Kaukasisk
	3,6-6,5 %

	Græsk
	6,0 %

	Ungarsk
	1,9 %

	Nordeuropæisk
	1-2 %


Risiko ved samtidig brug af sedativa som benzodiazepiner eller beslægtede lægemidler

Samtidig brug af tramadol og sedativa såsom benzodiazepiner eller beslægtede lægemidler kan medføre sedation, respirationsdepression, koma og død. På grund af disse risici bør samtidig behandling med sådanne sedativa forbeholdes patienter, som ikke har andre behandlingsmuligheder. Hvis det besluttes at ordinere tramadol samtidig med sedativa, bør der anvendes den laveste effektive dosis, og behandlingsvarigheden bør være så kort som muligt.

Patienterne bør overvåges tæt for tegn og symptomer på respirationsdepression og sedation. I denne henseende anbefales det kraftigt at informere patienter og deres omsorgsgivere om at være opmærksomme på sådanne symptomer (se pkt. 4.5).
Serotoninsyndrom 

Serotoninsyndrom, en potentielt livstruende tilstand, er indberettet for patienter, der får tramadol i kombination med andre serotonerge midler eller tramadol alene (se pkt. 4.5, 4.8 og 4.9). Hvis samtidig behandling med andre serotonerge midler er klinisk indiceret, tilrådes det at overvåge patienten nøje, især ved påbegyndelse af behandlingen og dosisforøgelse. Symptomer på serotoninsyndrom kan omfatte ændringer i mentaltilstand, autonom ustabilitet, neuromuskulære anomalier og/eller gastrointestinale symptomer. Hvis der er formodning om serotoninsyndrom, bør dosisreduktion eller behandlingsophør overvejes, afhængigt af symptomernes sværhedsgrad. Seponering af serotonerge lægemidler giver sædvanligvis en hurtig bedring.

Søvnrelaterede vejrtrækningsforstyrrelser

Opioider kan forårsage søvnrelaterede vejrtrækningsforstyrrelser, herunder central søvnapnø (CSA) og søvnrelateret hypoxæmi. Brug af opioider øger dosisafhængigt risikoen for CSA. Det skal overvejes at sænke den totale opioiddosis hos patienter med CSA.

Binyrebarkinsufficiens

Opioidanalgetika kan sommetider forårsage reversibel binyrebarkinsufficiens, som kræver

monitorering og substitutionsbehandling med glukokortikoid. Symptomerne på akut eller

kronisk binyrebarkinsufficiens kan omfatte f.eks. svære mavesmerter, kvalme og opkastning, lavt blodtryk, voldsom træthed, nedsat appetit og vægttab.

Tolerance og Opioid Use Disorder (misbrug og afhængighed) 

Tolerance, fysisk og psykologisk afhængighed samt Opioid Use Disorder (OUD) kan udvikles ved gentagen administration af opioider såsom f.eks. Dolol. Gentagen brug af Dolol kan føre til Opioid Use Disorder (OUD). En højere dosis og længere varighed af opioidbehandling kan øge risikoen for at udvikle OUD. Misbrug eller bevidst forkert brug af Dolol kan føre til overdosering og/eller død. Risikoen for at udvikle OUD er forøget hos patienter med en personlig eller familiær anamnese (forældre eller søskende) med misbrugsrelaterede lidelser (herunder alkoholmisbrug), hos nuværende tobaksrygere eller hos patienter med en personlig anamnese med andre psykiske sygdomme (f.eks. svær depression, angst og personlighedsforstyrrelser). 

Før behandling med Dolol påbegyndes og under behandlingen, skal behandlingsmål og en plan for seponering være aftalt med patienten (se pkt. 4.2). Før og under behandlingen skal patienten også informeres om risiciene og tegnene på OUD. Hvis disse tegn forekommer, skal patienten rådes til at kontakte lægen. 

Patienter bør monitoreres for tegn på lægemiddelsøgende adfærd (f.eks. beder om ny recept for tidligt). Dette omfatter gennemgang af samtidige opioider og psykoaktive stoffer (som benzodiazepiner). For patienter med tegn og symptomer på OUD bør konsultation med en afhængighedsspecialist overvejes.

Pædiatrisk population
Postoperativ anvendelse til børn

Der har været rapporter i den offentliggjorte litteratur om, at tramadol givet postoperativt til børn efter tonsillektomi og/eller adenoidektomi for obstruktiv søvnapnø har medført sjældne, men livstruende bivirkninger. Der bør udvises stor forsigtighed ved administration af tramadol til børn til lindring af postoperative smerter, og børnene bør overvåges nøje for symptomer på opioid toksicitet, herunder respirationsdepression.

Børn med kompromitteret vejrtrækningsfunktion

Tramadol frarådes hos børn, hvis vejrtrækningsfunktion kan være nedsat, herunder børn med neuromuskulære lidelser, svære kardielle eller respiratoriske sygdomme, øvre luftvejs- eller lungeinfektioner, multiple traumer eller omfattende operative indgreb. Disse faktorer kan forværre symptomer på opioid toksicitet.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Alkohol, hypnotika og psykofarmaka med sederende virkning kan forstærke den CNS-depressive virkning (se også pkt. 4.8).

Bør ikke gives til patienter, der er i behandling eller har været i behandling med MAO-hæmmere inden for de sidste to uger (se også pkt. 4.3).

Enzyminducerende stoffer, som f.eks. carbamazepin, kan sænke plasmakoncentrationen af tramadol og reducere eller afkorte dets analgetiske virkning.


Samtidig behandling med antagonist-opioider (f.eks. nalbufin, pentazocin) kan reducere den analgetiske virkning ved kompetitiv blokering af receptorerne.

Samtidig behandling med agonist-opioider (f.eks. buprenorfin) kan medføre afhængighedsskabende CNS-depression, da brugen af andre smertestillende præparater i kombination med tramadol medføre en signifikant CNS og respiratorisk depression.


Samtidige brug af Dolol med gabapentinoider (gabapentin og pregabalin) kan resultere i respirationsdepression, hypotension, dyb sedation, koma eller død.

Sedativa såsom benzodiazepiner eller beslægtede lægemidler

Anvendelse af opioider sammen med sedativa såsom benzodiazepiner eller beslægtede lægemidler øger risikoen for sedation, respirationsdepression, koma og død som følge af additiv CNS-deprimerende virkning. Dosis og varighed af samtidig anvendelse bør begrænses (se pkt. 4.4).


Tramadol kan forårsage kramper og øge potentialet for selektive serotonin genoptagshæmmere (SSRI), serotonin-noradrenalin genoptagshæmmere (SNRI), tricykliske antidepressiva, antipsykotika og andre krampetærskel-sænkende lægemidler (såsom bupropion, mirtazapin, tetrahydrocannabinol) til at forårsage kramper.
Samtidig terapeutisk anvendelse af tramadol og serotonerge lægemidler, såsom selektive serotonin genoptagshæmmere (SSRI), serotonin-noradrenalin genoptagshæmmere (SNRI), MAO-hæmmere (se pkt. 4.3), tricykliske antidepressiva og mirtazapin kan forårsage serotoninsyndrom, en potentielt livstruende tilstand (se pkt. 4.4 og 4.8). 

Lægemidler, der hæmmer CYP3A4-enzymet (ketoconazol, itraconazol, fluconazol og erythromycin) kan hæmme eliminationen af tramadol og dets aktive metabolit og dermed forøge plasmakoncentrationerne af de to stoffer. Den kliniske effekt af denne mulige interaktion har ikke været undersøgt.


Forsigtighed bør udvises ved samtidig administration af tramadol og antikoagulantika af typen coumarin (f.eks. warfarin) på grund af rapporteringer af øget INR og ekkymose hos nogle patienter i behandling med antikoagulantia.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning


Graviditet 


Dyreforsøg har vist reproduktionstoksicitet ved meget høje doser (se også pkt. 5.3). Der er ikke lavet studier med tramadol på et tidligt stadie af den human graviditet, men under fødslen er den smertestillende effekt af 100 mg tramadol blevet rapporteret som svarende til 75 eller 100 mg petidin, men med en meget lille eller ingen depressiv virkning på barnet. 


Tramadol, administreret før eller under fødslen, påvirker ikke uteruskontraktionen.

Placentaoverførslen af tramadol hos fødende kvinder forekommer med en gennemsnitlig koncentration af tramadol i navlestregen og i serum fra moderen på 0,83.


Der er ikke tilstrækkeligt materiale tilgængeligt omkring sikkerheden ved human graviditet. Tramadol bør derfor ikke anvendes til gravide kvinder.

Amning

Ca. 0,1 % af den maternelle dosis tramadol udskilles i human mælk. I tiden umiddelbart efter fødsel svarer dette ved en maternel daglig dosis på op til 400 mg oralt til en gennemsnitlig mængde tramadol indtaget af spædbørn, der ammes, på 3 % af den maternelle, vægttilpassede dosis. Derfor bør tramadol ikke anvendes under amning, eller også bør amningen afbrydes under behandlingen med tramadol. Afbrydelse af amning er normalt ikke nødvendigt efter en enkelt dosis tramadol.



4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Mærkning.

Dolol kapsler kan medføre døsighed, denne effekt kan forstærkes af alkohol, antihistaminer og andre lægemidler med CNS-depressiv virkning. Hvis patienterne er påvirket af dette, bør de advares om ikke at køre bil eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger


Fysisk afhængighed og abstinenssymptomer (rastløshed, angst, nervøsitet, søvnløshed, hyperkinesi, tremor og gastrointestinale gener) kan forekomme i forbindelse med terapeutiske doser (se pkt. 4.4). Abstinenssymptomer svarer til dem, som forekommer i forbindelse med opiatabstinenser. Generelt er forekomsten af forventede bivirkninger afhængig af dosis, administrationstidspunktet og behandlingens varighed (se pkt. 4.2 og 4.4). Ved at benytte den laveste effektive dosis i den korteste mulige periode, kan bivirkninger minimeres. 

Alvorlige bivirkninger med tramadol er respiratorisk depression, kredsløbssvigt og i sjældne tilfælde anafylaktiske reaktioner. 

De mest almindelige observerede bivirkninger er kvalme, svimmelhed, hovedpine, døsighed, træthed og rastløshed.

	Systemorganklasse
	Hyppighed
	Bivirkninger

	Hjerte
	Ikke almindelig (≥ 1/1.000 til < 1/100)
	Kardiovaskulære påvirkning (palpitationer, takykardi, postural hypotension eller kredsløbsforstyrrelser) specielt efter intravenøs administration eller hos fysisk stressede patienter.

	
	Meget sjælden (< 1/10.000)
	Iskæmisk hjertesygdom, abnorme elektrokardiogrammer, hypertension

	Metabolisme og ernæring
	Ikke kendt
	Hypoglykæmi

	Nervesystemet
	Meget almindelig (≥ 1/10)
	Svimmelhed, somnolens, træthed, hovedpine

	
	Sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000)
	Hyperkinesi, tremor, epilepsilignende kramper og taleforstyrrelser.

	
	Meget sjælden (< 1/10.000)
	Ataksi

	
	Ikke kendt
	Serotoninsyndrom

	Øjne
	Sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000)
	Sløret syn, miosis og mydriasis.

	Luftveje, thorax og mediastinum
	Meget sjælden (< 1/10.000)
	Respiratorisk depression der med tiden fører til lungeødem

	
	Ikke kendt
	Hikke

	Mave-tarm-kanalen
	Meget almindelig (≥ 1/10)
	Kvalme, diarre

	
	Almindelig (≥ 1/100 til < 1/10)
	Obstipation, opkastning og mundtørhed.

	
	Ikke almindelig (≥ 1/1.000 til < 1/100)
	Gastrointestinal irritation (oppustethed)

	
	Sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000)
	Ændret appetit

	
	Meget sjælden (< 1/10.000)
	Smagsforstyrrelser, hikke

	Nyrer og urinveje
	Almindelig (≥ 1/100 til < 1/10)
	Vandladningsproblemer og urinretention

	
	Sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000)
	Dysuri

	Hud og subkutane væv
	Almindelig (≥ 1/100 til < 1/10)
	Øget svedtendens

	
	Ikke almindelig (≥ 1/1.000 til < 1/100)
	Hudreaktioner (f.eks. pruritus, urticaria, rødmen)

	
	Meget sjælden (< 1/10.000)
	Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Almindelig (≥ 1/100 til < 1/10)
	Hypertoni

	Vaskulære sygdomme
	Almindelig (≥ 1/100 til < 1/10)
	Vasodilation

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000)
	Allergisk reaktion (f.eks. bronkospasmer, angioødem) og anafylaktisk reaktion er rapporteret.

	Lever og galdeveje
	Ikke kendt
	Forhøjede levertal

	Psykiske forstyrrelser
	Sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000)
	Søvnforstyrrelser, mareridt, konfusion og hallucinationer. Afhængighed kan forekomme efter længere tids behandling

	
	Meget sjælden (< 1/10.000)
	Rastløshed, angst, nervøsitet og søvnløshed. Forandringer i den kognitive og sensoriske funktion, depression og selvmordstanker.

Serotoninsyndrom: Ændring i mental status, agitation, myoclonus, hyperrefleksi, svedudbrud, kulderystelser, tremor, diarre, koordinationsforstyrrelser og feber. Næsten alle patienter blev samtidig behandlet med medicin, der øgede det serotonine niveau i hjernen.

	Andre
	Meget sjælden (< 1/10.000)
	Fysisk og psykisk afhængighed. Abstinenssymptomer/reaktioner: agitation, angst, nervøsitet, søvnløshed, svedudbrud, hyperkinesi, tremor, smerter, symptomer i mavetarmkanalen, øvre respiratoriske symptomer, piloerektion og hallucinationer kan forekomme ved pludseligt ophør af behandling med tramadol.


Lægemiddelafhængighed 

Gentagen brug af Dolol kan føre til lægemiddelafhængighed selv ved terapeutiske doser. Risikoen for lægemiddelafhængighed kan variere afhængigt af patientens individuelle risikofaktorer, dosis og varighed af opioidbehandlingen (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Symptomer


Miosis, opkastning, kramper, kredsløbsforstyrrelse og bevidsthedsforstyrrelser stigende til koma, sedation, respirationsdepression stigende til respirationsophør, der med tiden fører til lungeødem, takykardi, hypertension, letargi og i sjældne tilfælde kardiovaskulær kollaps.


Behandling

Symptomatisk behandling inklusive opretholdelse af respiration og kredsløb. Maven bør tømmes ved opkastning (patienter ved bevidsthed) eller ved ventrikeltømning. Antidot: Naloxon er antidot ved respirationsdepression. Naloxon viste ingen virkning på tramadol-inducerede kramper i dyrestudier. I sådanne tilfælde bør diazepam gives intravenøst.


Tramadol elimineres ikke fra serum ved hæmodialyse eller hæmofiltrering.
Serotoninsyndrom er også indberettet.

4.10 Udlevering

A§4 (kopieringspligtigt)

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Analgetika, opioider. ATC-kode: N02AX02. 
Tramadol er et cyklohexanol derivat med morfinlignende egenskaber og med centralt analgetisk aktivitet. Tramadol har en svag affinitet til opioidreceptorerne, størst for (-recepto-rer. Derudover fremmer tramadol den endogene smertemodulation, dels ved at hæmme tilbageresorptionen af noradrenalin og serotonin i synapsespalten, dels ved at forøge serotoninfrigørelsen.


Den analgetiske effekt indtræder omkring 1 time efter peroral administration og varer i 4-8 timer. Respirationen hæmmes ikke ved anvendelsen af terapeutiske doser, men respirations-depression kan forekomme, hvis der anvendes en højere dosis end den anbefalede, specielt ved parenteral administration.
Pædiatrisk population

Effekten af enteral og parenteral administration af tramadol er undersøgt i kliniske studier med mere end 2000 pædiatriske patienter i alderen nyfødte til 17 år. 

Indikationerne for smertebehandling undersøgt i disse studier inkluderede smerter efter operation (primært abdominal operation), efter kirurgisk fjernelse af tænder, smerter ved frakturer, forbrændinger og traumer samt andre smertefulde tilstande, som normalt kræver analgetisk behandling i minimum 7 dage.

Ved enkeltdoser op til 2 mg/kg eller flere doser op til 8 mg/kg dagligt (op til maksimalt 400 mg dagligt) viste effekten af tramadol sig at være bedre end placebo og bedre, eller lige så god, som paracetamol, nalbufin, pethidin eller lavdosis morfin. De gennemførte studier bekræftede effekten af tramadol. Sikkerhedsprofilen for tramadol var sammenlignelig hos voksne og børn over 1 år (se pkt. 4.2).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Tramadol absorberes hurtigt og fuldstændigt fra mave-tarmkanalen, uafhængig af samtidig indtagelse af føde. Biotilgængeligheden er ca. 68% på grund af first-pass metabolisme. Maksimal plasmakoncentration opnås efter 2 timer. Tramadol metaboliseres hovedsageligt i leveren ved N- og O-demetylering samt konjugering af O-demethy​leringsmetabolitter med glucoronsyre. N-demethyleringen og O-demethyleringen katalyseres af henholdsvis enzymerne CYP3A4 og CYP2D6. O-desmethyltramadol er far​makologisk aktiv. Eliminationshalveringstiden er omkring 5-6 timer for tramadol og 6-7 timer for O-desmethyl​tramadol. Fordelingsvolumen er omkring 200 l, hvilket indikerer en høj affinitet til vævene. Proteinbindingsgraden er 20 %. Tramadol passerer blod-hjernebarrieren og placenta. En meget lille mængde tramadol udskilles i modermælken. 90 % af den administrerede dosis elimineres gennem nyrerne, heraf 15 % uomdannet. De resterende 10 % udskilles gennem fæces.


Den farmakokinetiske profil er lineær ved terapeutiske doser. Forholdet mellem serumkoncentrationen og den analgetiske virkning er dosisafhængig, men med store individuelle afvigelser.
Hæmning af én eller begge typer isoenzymer CYP3A4 og CYP2D6, der er involveret i biotransformationen af tramadol, kan påvirke plasmakoncentration af tramadol eller dets aktive metabolit.
Pædiatrisk population 

Farmakokinetikken for tramadol og O-desmethyltramadol efter enkeltdosis og flerdosis oral administration til individer i alderen 1 år til 16 år fandtes generelt at være sammenlignelig med voksne efter dosisjustering for kropsvægt, men med en højere individuel variabilitet hos børn i alderen fra 8 år og nedefter. 

Farmakokinetikken for tramadol og O-desmethyltramadol er undersøgt, men ikke fuldt karakteriseret, hos børn under 1 år. Information fra studier omfattende denne aldersgruppe tyder på, at dannelseshastigheden af O-desmethyltramadol via CYP2D6 øges kontinuert hos nyfødte, og et niveau af CYP2D6-aktivitet svarende til hos voksne, antages at være nået omkring 1 års-alderen. Endvidere kan immature glucuronidiseringssystemer og immatur renal funktion resultere i langsom elimination og akkumulering af O-desmethyl​tramadol hos børn under 1 år.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata


I dyreforsøg er observeret øget neonatal mortalitet efter administration af tramadol.


Dyreforsøg med tramadol afslørede påvirkninger af organudvikling, knogledannelse og neonatal mortalitet ved høje doser. Der sås ingen teratogene effekter.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Calciumhydrogenphosphat 

Magnesiumstearat

Silica, kolloid vandfri 


Gelatine

Titandioxid (E171)
6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid


4 år.
6.4 Særlige opbevaringsforhold

Må ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser

Blister af hvid, uigennemsigtig PVC-film og aluminiumfolie, med en PVC/PVDC varmeforseglingslak.


Pakningsstørrelser: 20, 100 og 5×50 stk.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.

Ikke anvendte lægemidler samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retningslinjer.
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