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PRODUKTRESUMÉ

for

Tramadol "Actavis", hårde kapsler
0. D.SP.NR.


20367

1. LÆGEMIDLETS NAVN


Tramadol "Actavis"
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Tramadolhydrochlorid 50 mg.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3. LÆGEMIDDELFORM

Hårde kapsler

Hårde kapsler, 14,3 mm lange med grøn overdel påtrykt ”C” med sort og gul underdel påtrykt "TK" med sort
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.  

Voksne og børn over 12 år

Akut smerte: Voksne og børn over 12 år: 50-100 mg 3-4 gange daglig.

Patienter med lav vægt: 0,7 mg/kg.

Behandlingens varighed afhænger af det kliniske behov.

Kronisk smerte: Der gives en initialdosis på 50 mg eller 100 mg efterfulgt af doser på 50 mg eller 100 mg hver 4. til 6. time, afhængig af individuelt behov. Behovet for fortsat behandling bør vurderes med regelmæssige mellemrum (da der er observeret abstinenssymptomer og afhængighed). En samlet daglig dosis på 400 mg bør ikke overskrides.

Tramadol må under ingen omstændigheder gives i længere perioder end absolut nødvendigt. Hvis langvarig smertebehandling med tramadol er nødvendig i betragtning af arten og sværhedsgraden af den pågældende sygdom, bør omhyggelig og regelmæssig overvågning gennemføres (hvis det er nødvendigt med pauser i behandlingen) for at fastslå, om og i hvilket omfang yderligere behandling er nødvendig.

Ældre personer
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. 

Patienter med nedsat nyrefunktion/i nyredialyse

Eliminationen af tramadol kan være forlænget hos disse patienter. Den normale initialdosis bør anvendes. Hos disse patienter skal forlængelse af doseringsintervallet nøje overvejes i forhold til patientens behov. 
For patienter med en kreatininclearance på < 30 ml/min bør dosisintervallet øges til 12 timer. Tramadol anbefales ikke til patienter med svært nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 10 ml/min). Tramadol elimineres meget langsomt ved hæmodialyse eller hæmofiltrering, så indgift efter dialyse for at vedligeholde den analgetiske virkning er normalt ikke nødvendig.

Patienter med nedsat leverfunktion

Eliminationen af tramadol kan forlænges hos disse patienter. Normal initialdosis bør indgives á 2 gange, eller dosisintervallet øges til 12 timer. Hos disse patienter skal forlængelse af doseringsintervallet nøje overvejes i forhold til patientens behov
Produktet er kontraindiceret ved alvorlig nedsat leverfunktion.

Pædiatrisk population
Anvendelse til børn under 12 år anbefales ikke.
Behandlingsmål og seponering 

Før behandling med Tramadol "Actavis" 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)
Administration

Kapslerne tages oralt uafhængigt af måltider, sluges hele med vand
4.3 Kontraindikationer


Tramadol bør ikke gives i følgende tilfælde:

· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne i kapslen anført i pkt. 6.1

· Akut forgiftning med CNS-depressiva (alkohol, hypnotika, centralt virkende analgetika, opioider eller psykofarmaka).

· Patienter, der er eller har været i behandling med MAO‑hæmmere inden for de sidste to uger (se pkt. 4.5).

· Alvorlig nedsat leverfunktion.

· Alvorlig nedsat nyrefunktion (kreatininclearance på < 10 ml/min.)

· Alvorlig vejrtrækningsbesvær

· Ukontrolleret epilepsi.

· Tramadol må ikke gives til kvinder, der ammer, hvis længerevarende behandling er nødvendig, dvs. mere end to til tre dage (se pkt. 4.6).
· Til brug i narkotisk abstinensbehandling
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Der bør udvises forsigtighed, og risikoen/fordelen ved behandlingen bør vurderes før indgift af tramadol i følgende tilfælde:

· Abstinenssymptomer. Ved terapeutiske doser kan tramadol forårsage abstinenssymptomer. Der er observeret en hyppighed på 1 af hver 8.000.

Når en patient ikke længere har brug for behandling med tramadol, tilrådes det at nedtrappe dosis gradvist for at forhindre abstinenssymptomer.

· 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 Tramadol "Actavis". Gentagen brug af Tramadol "Actavis" 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 [produktnavn] 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 Tramadol "Actavis" 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. 
· Opioidafhængige patienter. Tramadol er ikke egnet til substitution hos disse patienter og kan ikke undertrykke morfinabstinenssymptomer.

· Hos patienter der er overfølsomme over for opiater, bør tramadol kun anvendes med forsigtighed.
· Tramadol bør gives med forsigtighed til patienter med kranietraume, forøget intrakranielt tryk, nedsat leverfunktion, (metabolismen af tramadol og den aktive metabolit reduceres), nedsat nyrefunktion (nedsat udskillelseshastighed og ‑omfang af tramadol og den aktive metabolit), nedsat bevidsthedsniveau og til patienter med tendens til krampeanfald eller i chok.

· Patienter med tendens til krampeanfald. Der er observeret krampeanfald ved terapeutiske doser, og risikoen kan øges ved doser, der overstiger den normale øvre daglige dosis. Patienter, der lider af epilepsi, eller som er disponeret for krampeanfald, bør kun behandles med tramadol, hvis der foreligger tvingende kliniske omstændigheder. Risikoen for krampeanfald kan øges hos patienter, der indtager tramadol samtidig med andre lægemidler, som nedsætter krampetærsklen (se pkt. 4.5).

· Der bør udvises forsigtighed ved behandling af patienter med respirationsdepression, eller hvis samtidig CNS-deprimerende lægemidler administreres (se pkt. 4.5), eller hvis den anbefalede dosis er væsentligt overskredet (se pkt. 4.9), da muligheden for respirationsdepression ikke kan udelukkes i disse situationer.
· Samtidig indgift af karbamazepin eller samtidig indtagelse af alkohol med tramadol anbefales ikke (se pkt. 4.5).

· Buprenorfin og andre blandede agonister/antagonister, naltrexon (se pkt. 4.5).
· Da der har været fatale tilfælde af utilsigtet overdosering med tramadol forbundet med brugen af psyko-aktive lægemidler eller stoffer, herunder alkohol bør tramadol gives med forsigtighed hos alkoholikere og brugere af andre psyko-aktive lægemidler.
· Risiko ved samtidig anvendelse af sedativa som f.eks. benzodiazepiner eller lignende: Hvis Tramadol Actavis anvendes samtidig med sedativa som f.eks. benzodiazepiner er der risiko for sedation, respiratorisk depression, koma og død. På baggrund af denne risiko bør samtidig behandling med disse typer sedativa kun anvendes hos patienter hvor alternative behandlingsmetoder ikke ermulige. Hvis det besluttes at udskrive Tramadol Actavis samtidig med sedativa, skal den lavest mulige dosis anvendes, og behandlingsvarigheden bør være så kort som mulig. 
Patienten skal monitoreres nøje for tegn på respiratorisk depression og sedation. Det anbefales på det kraftigste at informere patienter og deres pårørende om at være opmærksomme på disse symptomer (se pkt. 4.5)
Efter langvarig behandling (> 3 måneder) af analgetika ved brug hver anden dag eller oftere, kan hovedpine udvikles eller forværres. Hovedpine forårsaget af overforbrug af analgetika (MOH - medicin-overforbrug hovedpine) bør ikke behandles ved at øge dosis. I sådanne tilfælde bør brugen af analgetika seponeres i samråd med en læge. 
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 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

Afrikansk/etiopisk

Afroamerikansk

Asiatisk

Kaukasisk

Græsk

Ungarsk

Nordeuropæisk
	Forekomst (%)

29 %

3,4 %-6,5 %

1,2 %-2 %

3,6 %-6,5 %

6,0 %

1,9 %

1 %-2 %


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.
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.


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

Tramadol bør ikke indgives sammen med MAO-hæmmere (se pkt. 4.3). 
Hos patienter der har været i behandling med MAO-hæmmere inden for 14 dage før indgift af opioidet pethidin, er der observeret livstruende interaktioner, der påvirker centralnervesystemet og den respiratoriske og kardiovaskulære funktion. De samme interaktioner med MAO-hæmmere kan ikke udelukkes ved behandling med tramadol.
Samtidig indgift af tramadol og andre centralt virkende depressiva, herunder alkohol, kan forstærke virkningen af CNS (se pkt. 4.8).
Farmakologiske undersøgelser har ind til videre vist, at klinisk relevante interaktioner ved samtidig eller forudgående indgift af cimetidin (enzymhæmmer) er usandsynlige. Samtidig eller forudgående indgift af karbamazepin (enzyminduktor) kan nedsætte den analgetiske virkning og forkorte virkningsvarigheden. 

Det frarådes at indgive blandede agonister/antagonister (f.eks. buprenorfin, nalbufin, pentazocin) samtidig med tramadol, da der er en teoretisk risiko for, at den analgetiske virkning af en ren agonist nedsættes. 
Tramadol kan forårsage kramper og øge potentialet for selektive serotoningenoptagelses​hæmmere (SSRI), serotonin-noradrenalin genoptagshæmmere (SNRI), tricykliske antidepressiva, antipsykotika og andre krampetærskel-sænkende lægemidler (såsom bupropion, mirtazapin, tetrahydrocannabinol) til at forårsager 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). 
Sedativa som f.eks. benzodiazepiner eller lignende: 

Samtidig behandling med opioider og sedativa som f.eks. benzodiazepiner eller lignede, øger risikoen for sedation, respiratorisk depression, koma og død på grund af den additive effekt af CNS-suppression. Dosis og varighed af samtidig behandling skal begrænses mest muligt (se pkt. 4.4).
Samtidig brug af Tramadol "Actavis" med gabapentinoider (gabapentin og pregabalin) kan resultere i respirationsdepression, hypotension, dyb sedation, koma eller død.
Der bør udvises forsigtighed ved samtidig behandling med tramadol og kumarinderivater (f.eks. warfarin), da der er rapporteret om øget INR med alvorlige blødninger og ekkymose hos nogle patienter.

Andre aktive stoffer, der hæmmer CYP3A4, som f.eks. ketoconazol og erythromycin, kan hæmme tramadols metabolisme (N-demethylering) og sandsynligvis også metabolismen af den aktive metabolit O-dementyl. Den kliniske betydning af denne interaktion er ikke undersøgt (se pkt. 4.8).

Et begrænset antal undersøgelser har vist, at præ- eller postoperativ anvendelse af den antiemetiske 5-HT3 antagonist ondansetron øger behovet for tramadol hos patienter med postoperative smerter.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Dyreforsøg med tramadol afslørede ved meget høje doser konsekvenser for organets udvikling, ossifikation og neonatal mortalitet. Teratogene virkninger blev ikke observeret. Tramadol passerer placenta. Der er utilstrækkelig bevis for tilgængelig på sikkerheden for tramadol i human graviditet. Derfor bør tramadol ikke anvendes til gravide kvinder.

Tramadol - administreret før eller under fødslen - påvirker ikke livmoderens kontraktilitet. I nyfødte kan det inducere ændringer i respirationsfrekvensen, der normalt ikke er klinisk relevant. Kronisk anvendelse under graviditet kan føre til neonatale abstinenssymptomer. 
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.

Fertilitet

Bivirkningsovervågning efter markedsføring tyder ikke på, at tramadol påvirker fertiliteten. I dyrestudier påvirkede tramadol ikke fertiliteten.

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Mærkning.

Selv når tramadol tages i henhold til instruktionerne, kan tramadol forårsage bivirkninger såsom somnolens og svimmelhed, som kan forringe reaktionsevnen hos chauffører og maskinoperatører. Dette gælder især i forbindelse med alkohol og andre psykotrope stoffer. 
4.8 Bivirkninger

De mest almindelige, rapporterede bivirkninger er kvalme og svimmelhed, som forekommer hos flere end 10 % af patienterne. 

Hyppighederne er defineret som følger:

Meget almindelige: ≥1/10

Almindelige: ≥1/100, <1/10
Ikke almindelige: ≥1/1000, <1/100
Sjældne: ≥1/10 000, <1/1000
Meget sjældne: <1/10 000
Ikke kendt: kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data.

Hjerte:

Ikke almindelige: Kardiovaskulær regulering (palpitation, takykardi). Disse bivirkninger kan især opstå ved intravenøs administration og hos patienter, som er fysisk stressede.

Sjældne: bradykardi.

Undersøgelser:
Sjældne: forhøjet blodtryk.

Vaskulære sygdomme:
Ikke almindelig: kardiovaskulær regulering (ortostatisk hypotension eller kardiovaskulært kollaps). Disse bivirkninger kan især opstå ved intravenøs administration og hos patienter, som er fysisk stressede.

Metabolisme og ernæring:  
Sjælden: Ændringer i appetit.

Ikke kendt: Hypoglykæmi.

Luftveje, thorax og mediastinum:

Sjælden: respirationsdepression, dyspnø. Hvis de anbefalede doser overskrides væsentligt og andre CNS-depressiva administreres samtidig (se pkt. 4.5), kan respirationsdepression forekomme. Der er rapporteret forværring af astma, men en årsagssammenhæng er ikke påvist.
Ikke kendt: hikke.
Nervesystemet:

Meget almindelige: svimmelhed.
Almindelige: hovedpine, somnolens.

Sjældne: paræstesi, tremor, epileptiforme kramper, ufrivillige muskelsammentrækninger, unormal koordination, synkope, taleforstyrrelser.
Kramper forekom hovedsageligt efter indgift af høje doser tramadol eller efter samtidig behandling med lægemidler, der kan sænke krampetærsklen (se pkt. 4.4 og 4.5).
Ikke kendt: serotoninsyndrom.
Psykiske forstyrrelser:

Sjældne: hallucinationer, konfusion, søvnforstyrrelser, delirium, angst og mareridt.

Psykiske bivirkninger kan opstå efter indgift af tramadol, som kan variere i intensitet og art fra person til person (afhængig af personlighed og behandlingens varighed).
Disse bivirkninger omfatter humørændringer (normalt opstemthed, men også tilfælde af dysfori), aktivitetsændringer (normalt suppression, men også tilfælde af aktivitetsøgning) og forandringer i den kognitive og følelsesmæssige evne (f.eks. beslutningsmæssig adfærd eller perceptive forstyrrelser). Lægemiddelafhængighed kan opstå.1
Abstinenssyndromer kan forekomme.2
Øjne:

Sjældne: myosis, mydriasis, sløret syn.
Mave-tarm-kanalen: 

Meget almindelige: kvalme.
Almindelige: emesis, obstipation, mundtørhed.
Ikke almindelige: kløgning; gastrointestinale gener (trykken i maven eller oppustethed), diarré.

Hud og subkutane væv: 

Almindelige: hyperhidrose.
Ikke almindelige: hudreaktioner (f.eks. pruritis, udslæt, urtikaria).
Knogler, led og muskler og bindevæv:
Sjældne: motorisk svaghed.

Lever- og galdeveje:

Der er rapporteret få enkeltstående tilfælde af forøget leverenzymværdier i forbindelse med terapeutisk brug af tramadol.

Nyrer og urinveje:

Sjældne: miktionslidelser (dysuri og urinretention).

Immunsystemet:
Sjældne: allergiske reaktioner (f.eks. dyspnø, bronkospasmer, hvæsende vejrtrækning, angioødem og anafylakse.

Almene symptomer:

Almindelige: træthed.
1 Lægemiddelafhængighed
Gentagen brug af Tramadol "Actavis" kan føre til lægemiddelafhængighed selv ved terapeutiske doser. Risikoen for lægemiddelafhængighed kan variere afhængig af patientens individuelle risikofaktorer, dosis og varighed af opioidbehandlingen (se pkt. 4.4).
2 Abstinenssymptomer
Abstinenssyndromer, der ligner dem, der opstår ved seponering af opiatbehandling kan forekomme som følger: agitation, angst, nervøsitet, insomni, hyperkinesi, tremor og gastrointestinale symptomer. Andre symptomer, der ses meget sjældent i forbindelse med tramadolseponering omfatter: panikanfald, svær angst, hallucinationer, paræstesi, tinnitus og usædvanlige CNS-symptomer (f.eks. forvirring, vrangforestillinger, depersonalisering, derealisering, paranoia).
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
I princippet kan man forvente, at forgiftningssymptomerne ved tramadol svarer til dem, der forekommer med andre centralt virkende analgetika (opioider). Disse omfatter især miose, opkastning, kardiovaskulært kollaps, bevidsthedsforstyrrelser, evt. koma, kramper og respirationsdepression, evt. respirationsstop.

Serotoninsyndrom er også indberettet.
   
Behandling
De generelle nødforanstaltninger gælder. Hold luftvejene åbne (aspiration!), hold åndedrætsfunktionen og kredsløbet i gang, afhængigt af symptomerne. Modgiften ved respirationsdepression er naloxon. I dyrestudier havde naloxon ingen virkning på kramper. I sådanne tilfælde skal diazepam administreres intravenøst.
   
I tilfælde af forgiftning per os anbefales dekontaminering af mave-tarm-kanalen med aktivt kul eller ventrikelskylning kun inden for de første 2 timer efter indtagelsen af tramadol. Dekontaminering af mave-tarm-kanalen på et senere tidspunkt kan være nyttigt, hvis der er tale om forgiftning med usædvanligt store mængder eller depotformuleringer.
   
Tramadol bliver minimalt elimineret fra serum ved hæmodialyse eller hæmofiltrering. Derfor er behandling af akut forgiftning med tramadol med hæmodialyse eller hæmofiltrering alene ikke egnet til afgiftning.
4.10 Udlevering


A§4 (kopieringspligtigt)
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre opioider, ATC-kode: N02AX02. 
Tramadol er et centralt virkende syntetisk analgetikum. Det er en ren non‑selektiv agonist rettet mod my‑, delta‑ og kappaopioidreceptorerne med højere affinitet for my‑receptoren. Andre mekanismer, som kan bidrage til den analgetiske virkning, er hæmning af den neuronale tilbageresorption af noradrenalin (norepinefrin) og forøgelse af serotoninfrigørelsen. Tramadols opioidaktivitet skyldes moderstoffets binding med lav affinitet til my‑opioidreceptorerne og den aktive metabolit O-desmethyltramadols binding med højere affinitet. Sammenlignet med morfin giver tramadol ikke respirations​depression, hvis det indtages inden for det analgetiske doseringsinterval. Tramadols virkning skønnes at være 1/10-1/6 af morfins virkning. Mavetarmsystemets motilitet påvirkes ikke. Der er kun minimal virkning på kredsløbssystemet. Tramadols bidrag til human analgesi i forhold til den aktive metabolit er ukendt. Tramadol har en hostestillende virkning. Dyrestudier har vist, en nedsat afhængighedstendens sammenlignet med morfin og en meget ubetydelig tilvænningstendens.

Pædiatrisk population


Effekten af enteral og parenteral administration af tramadol er undersøgt i kliniske forsøg på mere end 2000 pædiatriske patienter fra nyfødte til 17 års alderen. Indikationerne for smertebehandling undersøgt i disse forsøg omfattede smerter efter operation (primært abdominal operation), efter kirurgisk fjernelse af tænder, smerter ved frakturer, forbrænding og traumer samt andre smertefulde tilstande som normalt kræver analgetisk behandling i mindst 7 dage.


Ved enkeltdoser op til 2 mg/kg eller flere doser op til 8 mg/kg per dag (op til maksimalt 400 mg per dag) viste effekten af tramadol sig at være bedre end placebo og bedre eller lige så god som paracetamol, nalbufin, pethidin eller lavdosis morfin. De udførte forsøg bekræftede effekten af tramadol. Sikkerhedsprofilen for tramadol var sammenlignelig hos voksne og børn over 1 år (se pkt. 4.2).
5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Mere end 90 % af tramadol er absorberet efter oral administration. Den gennemsnitlige absolutte biotilgængelighed er cirka 70 %, uafhængigt af samtidig fødeindtagelse. Forskellen mellem absorberede og ikke-metaboliseret tilgængeligt tramadol skyldes sandsynligvis den lave first-pass effekt. Den first-pass effekt efter oral administration har et maksimum på 30 %.

Fordeling

Tramadol har en høj vævsaffinitet (V d, ß = 203 + 40 l). Den har en plasmaproteinbinding på omkring 20 %.

Efter en enkelt oral indgift af tramadol 100 mg som kapsler eller tabletter til unge, raske forsøgspersoner, var plasmakoncentrationer påviselig inden for cirka 15 til 45 minutter med en gennemsnitlig Cmax på 280 til 208 mcg / L og Tmax af 1,6 til 2 timer.

Tramadol passerer blod-hjerne-og placentabarrieren. Meget små mængder af stoffet og dets O-desmethyl-derivat findes i brystmælk (0,1% og 0,02% af den påførte dosis).

Elimination

Halveringstid t1 / 2, ß er cirka 6 timer, uanset indgivelsesmåden. Hos patienter over 75 år kan det forlænges med en faktor på ca. 1,4.

Hos mennesker metaboliseres tramadol primært ved hjælp af N-og O-demethylering og konjugering af O-demethylering produkter med glucuronsyre. Kun O-desmethyltramadol er farmakologisk aktiv. Der er betydelige interindividuelle kvantitative forskelle mellem de andre metabolitter. Indtil nu er der fundet elleve metabolitter i urinen. Dyreforsøg har vist, at O-desmethyltramadol er mere potent end den oprindelige fundet med en faktor 2-4. Halveringstiden t 1/2, ß (6 raske frivillige) er 7,9 timer (område 5,4 til 9,6 timer) og er ca. som tramadol.
Biotransformation

Hæmningen af den ene eller begge typer af isoenzymer CYP3A4 og CYP2D6 involveret i metabolismen af tramadol kan påvirke plasmakoncentrationen af tramadol eller dets aktive metabolit. 

Tramadol og dets metabolitter udskilles næsten helt via nyrerne. Kumulativ urinudskillelse er 90 % af den totale radioaktivitet af den administrerede dosis. I tilfælde af nedsat lever-og nyrefunktion kan halveringstiden være lidt længere. Hos patienter med cirrose i leveren, eliminerings halveringstider 13,3 + 4,9 h (tramadol) og 18,5 + 9,4 h (O-desmethyl​tramadol), i et ekstremt tilfælde 22,3 timer og 36 timer hhv. er blevet bestemt. Hos patienter med nyreinsufficiens (kreatininclearance <5 ml / min) var værdierne 11 + 3,2 t og 16,9 + 3 timer, i et ekstremt tilfælde 19,5 h og 43,2 timer hhv.


Linearitet/non-linearitet
Tramadol har en lineær farmakokinetisk profil inden for det terapeutiske dosisområde.
Forholdet mellem serumkoncentrationerne og den analgetiske effekt er dosisafhængig, men varierer betydeligt i isolerede tilfælde. En serum koncentration på 100 - 300 ng/ml er som regel effektiv.

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 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 for af O-desmethyltramadol via CYP2D6 øges kontinuert hos nyfødte, og voksenniveau of CYP2D6 aktivitet antages at blive nået omkring 1 års alderen. Endvidere kan immature glucuronidiseringssystemer og immatur renal funktion resultere i langsom elimination og akkumulering af O-desmethyltramadol hos børn under 1 år.
5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata


Ved gentagende oral og parenteral administration af tramadol i 6 - 26 uger hos rotter og hunde og oral administration i 12 måneder hos hunde, viste hæmatologisk, klinisk-kemiske og histologiske undersøgelser ingen tegn på noget stof-relaterede ændringer. Centralnervesystemet manifestationer er først indtruffet efter høje doser betydeligt over det terapeutiske område: rastløshed, savlen, kramper og nedsat vægtforøgelse. Rotter og hunde tolererede doser på 20 mg / kg og 10 mg / kg kropsvægt og hunde rektale doser på 20 mg/kg legemsvægt uden reaktioner.

Tramadol doser fra 50 mg/kg/dag og opad i rotter forårsaget toksiske effekter hos mødrene og opvokset nyfødte dødelighed. I afkom skete retardering i form af ossifikation lidelser og forsinket vaginal og øjenåbnende. Mands fertilitet blev ikke påvirket. Efter højere doser (fra 50 mg/kg/dag opad) udviste hunner en reduceret drægtighedsprocent. Hos kaniner var der toksiske effekter hos mødrene fra 125 mg/kg og opad og skeletale misdannelser hos afkommet.

I nogle in-vitro test systemer var der tegn på mutagene effekter. In vivo studier viste ingen sådanne virkninger. Tramadol kan klassificeres som ikke-mutagent, ud fra den opnået viden.


Studier af tumorigene potentiale af tramadol hydrochlorid er blevet udført hos rotter og mus. Studier på rotter viste ingen tegn på nogen stof-relateret stigning i forekomsten af tumorer. I studier med mus var der en øget forekomst af lever-celle adenomer i handyr (en dosisafhængig, non-signifikant stigning fra 15 mg/kg og opad) og en stigning i pulmonale tumorer hos kvinder i alle dosisgrupper (signifikant, men ikke dosisafhængig).
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Pregelatineret stivelse

Mikrokrystallinsk cellulose
Magnesiumstearat
Kapselskallen indeholder:

Gelatine 

Jernoxid (E172)

Titandioxid (E171)

Indigotin I (E132).

Blækket til prægning indeholder: 

Shellak glasering
Jernoxid (E172)

Propylenglycol

6.2 Uforligeligheder


Ingen kendte.

6.3 Opbevaringstid


3 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. Hold beholderen tæt lukket (tabletbeholder). Opbevares i den originale emballage (blisterpakning).
6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser
· PVC/A1-blisterpakninger: 7, 10, 20, 28, 30, 50, 100, 112 stk.

· Polypropylen tabletbeholdere med twist-off børnesikrede polyethylen låg: 7, 10, 20, 28, 30, 50, 100, 112 stk.

· Polyethylen tabletbeholdere med et børnesikret polypropylen låg: 100, 200 stk.

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


Ikke relevant.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1

220 Hafnarfjörður

Island

Repræsentant


Teva Denmark A/S

Vandtårnsvej 83A

2860 Søborg
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MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)


31829

9.
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22. februar 2001

10.
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Tramadol Actavis, hårde kapsler 50 mg
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