1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tramadol Krka, 100 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab toimeainena 100 mg tramadoolvesinikkloriidi,
mis vastab 87,84 mg tramadoolile.
INN. Tramadolum

Teadaolevat toimet omav abiaine: laktoosmonohiidraat.
Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Toimeainet prolongeeritult vabastav tablett.
Tabletid on valged, ovaalsed, kaksikkumerad ja Shukese poliimeerikilega kaetud.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niéidustused

Maoddukas ja tugev valu.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
Annused kohandatakse vastavalt valu tugevusele ning patsiendi individuaalsele ravivastusele. Uldiselt
peaks kasutama madalaimat toimivat annust.

Soovituslik annustamisskeem:
100...200 mg kaks korda O6pdevas. Annused tuleb sisse votta 12-tunnise intervalliga, tavaliselt
hommikul ja Shtul, sdltumatult so6gikordadest koos viikese koguse vedelikuga.

Tramadooli maksimaalne soovitatav annus on 400 mg O0pdevas, viljaarvatud vihki pddevatele
patsientidele ja tugevate operatsioonijirgsete valudega patsientidele, kellele vdib ravimit médrata
annuses kuni 600 mg 66péevas.

Eakad

Annuse kohandamine ei ole tavaliselt vajalik kuni 75-aastastel patsientidel ilma maksa- v&i
neerupuudulikkuse kliinilise pildita. Eakatel iile 75-aastastel patsientidel voib eliminatsioon olla
prolongeeritud. Seetdttu tuleks vajadusel manustamisintervalli pikendada vastavalt patsiendi
vajadustele.

Neerupuudulikkus/dialiiiis ja maksapuudulikkus

Neeru- ja/vdoi maksapuudulikkusega patsientidel on tramadooli eliminatsioon aeglustunud. Nendel
patsientidel tuleks hoolikalt kaaluda manustamisintervalli pikendamist vastavalt patsiendi vajadustele.
Tramadooli ei tohi kasutada kauem, kui valude leevendamiseks on mdodapddsmatult vajalik.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus tramadooli v&i 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes. Toimeainet



prolongeeritult vabastavaid tablette ei tohi manustada alla 14-aastastele lastele.

Ravim on vastunididustatud dgeda miirgistuse korral kesknérvisiisteemi pérssivate ainetega (alkoholi,
antidepressantide, neuroleptikumide, sedatiivsete ainete, anksioliiiitikumide ning uinutitega) ning ravi
korral MAO inhibiitoritega.

Tramadooli ei tohi kasutada ravile allumatu epilepsia korral.

Tramadooli ei tohi kasutada narkootilistest ainetest tingitud abstsinentsindhtude raviks.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Opiaatide suhtes tundlikel patsientidel v&ib tramadooli kasutada, kuid seda tuleb teha suure
ettevaatusega.

Tramadooli kasutamist tuleks wviltida patsientidel, kellel esineb kalduvus soltuvuse tekkele
(alkoholism, sdltuvus tablettidest voi narkootikumidest).

Tsentraalse geneesiga krampidega patsiente tuleb ravi ajal ning mdne aja jooksul pérast ravi jilgida.
Tramadool ei ole sobiv vahend asendusraviks opioidsdltuvuses olevatele patsientidele.
Tramadooli pikaajalise kasutamise korral ei ole vSimalik ravimsdltuvust tdielikult vélistada.

Neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens alla 30 ml/min) on ravimi
eliminatsiooni poolviirtusaeg pikenenud ning seetSttu on vihemalt ravi alguses vajalik annustamine
kaks korda pikemate intervallidega.

Vihenenud hepaatilise  kliirensi  tdttu on  maksapuudulikkusega patsientidel tramadooli
kontsentratsioon vereseerumis suurenenud ja eliminatsiooni poolvédrtusaeg pikenenud, seetSttu on
neil soovitatav ravimi annuseid vihendada ja pikendada manustamisintervalli.

Tramadooli vdib manustada patsientidele, kellel on korgenenud koljusisene rohk (nt peatraumade
korral) aga ka raskete kopsuhaiguste puhul, ent mdlemal juhul on vajalik ettevaatlikkus.

Tramadol Krka sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatuse, laktaasidefitsiidi v3i
gliikkoosi-galaktoosi imendumishiirega patsiendid ei tohi seda ravimit vétta.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Tramadooli ei tohi manustada samaaegselt MAO inhibiitoritega.

Kui tramadooli manustatakse samaaegselt kesknérvisiisteemi toimivate ravimitega (anesteetikumide,
antidepressantide, neuroleptikumide, sedatiivsete ravimite, anksioliilitikumide vdi uinutitega) voi
sellega samaaegselt tarvitatakse alkoholi, on vd&imalik siinergistlike toimete ilmnemine, mille
tagajérjeks on sedatiivse ja valuvaigistava toime tugevnemine.

Ravimi kasutamisel koos karbamasepiiniga intensiivistub tramadooli metabolism ning seetdttu on
vajalik tramadooli annuste suurendamine.

Tramadool v&ib tekitada krampe ja suurendada selektiivsete serotoniini tagasihaarde inhibiitorite
(SSRI), serotoniini-noradrenaliini tagasihaarde inhibiitorite (SNRI), tritsiikliliste antidepressantide,
psithhoosivastaste ravimite ja teiste krambildve alandavate ravimite (nt bupropioon, mirtasapiin,
tetrahiidrokannabinool) krampetekitavat toimet.

Tramadooli koosmanustamisel serotonergiliste ravimitega [nt selektiivsed serotoniini tagasihaarde
inhibiitorid (SSRI), serotoniini-noradrenaliini tagasihaarde inhibiitorid (SNRI), MAO-inhibiitorid (vt
161k 4.3), tritsiiklilised antidepressandid ja mirtasapiin] vdib tekkida serotoniini toksilisus. Serotoniini
stindroom on tdendoline, kui tekivad jargmised siimptomid:



- spontaanne kloonus

- indutseeritav v3i okulaarne kloonus koos agiteerituse ja diaforeesiga

- treemor ja hiiperrefleksia

- hiipertoonia ja kehatemperatuuri tdus > 38 °C ning indutseeritav vdi okulaarne kloonus.

Serotoniinergilistest ravimitest vodrutamine kutsub harilikult esile kiire paranemise. Ravi sdltub
siimptomite tiiiibist ja raskusastmest.

Ettevaatust tuleb rakendada tramadooli samaaegsel kasutamisel kumariini derivaatidega (nt varfariin)
kuna on teatatud suurenenud INR’st ja ekhiimoosist.

Teised teadaolevalt CYP3 A4 inhibeerivad ravimid nagu nt ketokonasool ja eriitromiitsiin vdivad
parssida tramadooli metabolismi (N-desmetiileerumist) ja ilmselt ka aktiivset O- desmetiileeritud
metaboliiti.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Ravimi rasedusaegse kasutamise ohutust ei ole kindlaks tehtud. Suurte annuste kasutamisel vdivad
ilmneda kahjulikud toimed lootele ja vastsiindinule. Rasedad naised vdivad tramadooli kasutada ainult
ddrmisel juhul kui ravist oodatav kasu emale kaalub iiles ohud lootele.

Imetamine

Tramadooli midramisel rinnaga toitvale emale tuleb arvesse votta, et ligikaudu 0,1% ravimist eritub
rinnapiima. Rinnaga toitvad emad, kes on votnud tihekordse Tramadol KRKA annuse ei pea rinnaga
toitmist katkestama.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Tramadol KRKA omab tugevat toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele. Tramadooli
toime psithhomotoorsele voimekusele on eriti tugev juhul, kui ravimit voetakse samaaegselt alkoholi
tarvitamisega. Seetottu ei tohi patsiendid ravi ajal masinatega to6tada ega autot juhtida.

4.8 Korvaltoimed

- Viga sage (> 1/10)

- Sage (> 1/100 kuni < 1/10)

- Aeg-ajalt (> 1/1,000 kuni < 1/100)

- Harv (= 1/10,000 kuni < 1/1,000)

- Viga harv (< 1/10,000)

- Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Koige sagedasemateks tramadooli korvaltoimeteks on kaebused seedetrakti ja kesknérvisiisteemi
poolt. Neid korvaltoimeid esineb ligikaudu 5...30% patsientidest, kes tarvitavad tramadooli
terapeutilistes annustes.

Kardiovaskulaarsed korvaltoimed:

Aeg-ajalt:stinkoop, ortostaatiline hiipotensioon, tahhiikardia, siidame palpitatsioonid, hiipertensioon,
kardiovaskulaarne kollaps;

Viga harv: vasodilatatsioon;

Ndrvisiisteemi hdired.:

Viga sage: pearinglus

Sage: drevus, segasus, koordinatsioonihdired, eufooria, emotsionaalne ebastabiilsus, unehiired;
Harv: krambihood, paresteesiad, treemor, amneesia, ebanormaalne kdnnak;



Psiihhiaatrilised hdired.:

Harv: vdivad tekkida psiiiihilised kdrvaltoimed, mis oma tugevuse osas on individuaalselt erinevad
(soltuvalt patsiendist ja ravimi kasutamise kestusest). Siia kuuluvad tundlikkusehéired (enamasti
suurenenud tundlikkus, mdnikord ka drrituvus ehk diisfooria), aktiivsuse muutused (enamasti
pidurdus, aeg-ajalt aktiivsuse tdus) ning kognitiivsed ja sensoorsed muutused (nt otsustusvdime
muutus, taju muutus, kontsentreerumise héired), hallutsinatsioonid, segasus, unehiired ja
hirmuunendod.

Ainevahetus- ja toitumishdired:
Teadmata: hiipogliikeemia.

Seedetrakti hdired:

Viga sage: iiveldus

Sage: kohukinnisus, oksendamine,
Aeg-ajalt: kdhuvalu, isutus, meteorism;

Naha ja nahaaluskoe kahjustused.:
Sage: higistamine,
Aeg-ajalt: naha #rritus (st siigelus, nahaldobed, urtikaaria)

Lihas-, skeleti ja sidekoe kahjustused:
Harv: motoorne ndrkus

Neerude ja kuseteede hdired:
Harv: uriini retentsioon, sage urineerimine, diisuuria

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme hdired:
Harv: menopausi sarnased ndhud;

Silma kahjustused.
Harv: ndgemishéired.

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme hdired:
Menstruaaltsiikli hdired;

Teised korvaltoimed.
Lihastoonuse tdus, neelamisraskused, kehakaalu langus.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vGimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid
Kui manustatud annused iiletavad soovitatud annuseid tunduvalt, vdivad ilmneda intoksikatsiooni

simptomid: teadvushédired (kaasaarvatud kooma), generaliseerunud krambid, hiipotensioon,
tahhiikardia, pupillide kitsenemine vdi laienemine, hingamistegevuse parssimine.

Ravi

Raske intoksikatsiooni korral tramadooliga, mille puhul esinevad teadvusetus ning pindmine
hingamine, manustatakse naloksooni ning krampe ravitakse intravenoosse diasepaamiga.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED



5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: analgeetikumid, teised opioidid, ATC-kood: N02AX02

Toimemehhanism

Tramadooli valuvaigistaval toimel on kaks mehhanismi: seondudes opiaadi p-retseptoritega
stimuleerib ravim esiteks ndrgalt tsentraalset valu inhibeerivat keskust, ja pohjustades nii
valuaistingute ndrgenemist ning teiselt poolt mdjustab ta alanevat monoamiinergilist siisteemi,
tugevdades pérssivat toimet valuimpulsside iilekandele seljaajus. Tramadooli valuvaigistav toime
kujuneb mdlema toimemehhanismi siinergismina. Preparaadi valuvaigistav toime on vorreldav
petidiini ja kodeiini toimega ning kiimme korda nérgem kui morfiinil.

Terapeutilistes annustes ei avalda tramadool stidamele ja vereringele praktiliselt mingit toimet (tal ei
esine parssivat toimet ning samuti ei suurenda ta rohku kopsuarteris). Tramadool ei pohjusta silelihaste
spasme ega histamiini vabanemist ning seetdttu tekib anafiilaktilisi reaktsioone viga harva. Ravimi
toime hingamistegevusele on minimaalne ning see ilmneb ainult suurte annuste korral. Soltuvus ja
tolerantsus ravimile kujunevad vdga harva.

Tramadooli toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid on spetsiifiline ravimvorm, mis vdimaldab
veres saavutada pikaajalise ja stabiilse védrtusega tramadooli kontsentratsiooni. Tablette tuleb
manustada ainult kaks korda 66pédevas, mis vdimaldab patsiendile suuremat mugavust ning seda eriti
pikaajalise ravi korral.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Suukaudse manustamise jargselt imendub tramadool seedetraktist kiiresti ja peaaegu tdielikult. Ravimi
biosaadavus on suukaudsel manustamisel keskmiselt 75%. Samaaegne toidu tarvitamine ei avalda
ravimi imendumiskiirusele ja imenduvale kogusele méarkimisvairset toimet. Ravimi kontsentratsioon
100 mg/l vereseerumis (minimaalne valuvaigistav kontsentratsioon) kujuneb umbes 0,7 tundi pérast
manustamist ning kestab umbes 9 tundi.

Tramadooli kontsentratsioon.

Pérast toimeainet prolongeeritult vabastava tableti manustamist kujuneb terapeutiline kontsentratsioon
vereseerumis umbes 2 tunni jooksul, maksimaalne véértus ilmneb 4 tunniga ning toimekestus on kuni
12 tundi.

Jaotumine

Tervetel noortel vabatahtlikel oli ravimi jaotusruumala suukaudselt manustamisel 306 | ning
intravenoossel manustamisel 203 1. Ravim seondub plasmavalkudega 20% ulatuses. Tramadool 1dbib
platsentaarbarjddri ning tema kontsentratsioon nabavdddi veenis moodustab umbes 80%
kontsentratsioonist ema veenides.

Biotransformatsioon

Tramadool metaboliseerub umbes 85% ulatuses. Tramadool metaboliseerub N- ja O-demetiileerumise
teel. O-demetiiiiltramadool (M;) on farmakoloogiliselt aktiivne metaboliit - kdik teised tekkivad
metaboliidid on farmakoloogiliselt inaktiivsed. Kuigi loomkatsetest saadud andmetel on M; seonduvus
p-retseptoritega isegi suurem kui tramadoolil endal, ei ole avaldanud tervetel vabatahtlikel teostatud
uuringus M; metaboliit analgeetilist toimet.

Eritumine

90% tramadoolist ja tema metaboliitidest eritub neerude kaudu, iilejidnud osa aga viljaheitega.
Eliminatsiooni poolvéirtusaeg on 5...6 tundi ning see on nii tramadoolil kui ka tema metaboliitidel
sama.

Neerufunktsiooni kahjustuse korral on erituv ravimikogus vihenenud ja eritumine aeglasem. Seetdttu
on alla 30 ml/min kreatiniini kliirensiga patsientidel soovitatav annuste vihendamine ja
annustamisintervallide pikendamine.



Maksakahjustus
Raske maksatsirroosiga patsientidel on tramadooli ja M; metabolism aeglustunud ning seetdttu tuleb

annustamisskeemi vastavalt kohandada.

Eakad

Kuna iile 75-aastastel patsientidel on ravimi maksimaalne kontsentratsioon vereseerumis veidi
suurenenud ning eliminatsiooni poolvddrtusaeg pikenenud, tuleks neil annuseid moningal mééral
vihendada.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Katseloomadel teostatud i{ihekordse annuse toksilisusuuringud néitasid tramadoolil suhteliselt suurt
toksilisust. Suukaudse manustamise jargselt olid DLs, védédrtused umbes 200 mg/kg ning intravenoossel
manustamisel isegi alla 100 mg/kg. Rottidel ja koertel teostatud korduva annuse toksilisuse uuringutes
ei tdheldatud ravimi korduva suukaudse voi parenteraalse manustamise jargselt tramadoolist tingitud
muutuseid. Ainult nii suurte annuste korral, mis iiletasid tunduvalt ravimiseks kasutatavaid annuseid,
tdheldati iildiseid muutusi (kehakaalu langus) ning toimeid kesknérvisiisteemile (enesehoolitsuse
aktiivsuse langus, rahutus, suurenenud siiljeeritus ja krambid).

In vitro ja in vivo mutageensusuuringutes ei ole tramadoolil mutageenset toimet téheldatud.

Samuti ei ole katseloomadel tidheldatud kartsinogeenset toimet ning mdju reproduktiivsusele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu
Laktoosmonohiidraat
Mikrokristalliline tselluloos
Hiipromelloos 4000
Hiipromelloos 100000
Povidoon

Kolloidne rénidioksiid
Magneesiumstearaat

Tableti kate

Hiipromelloos 6

Talk

Makrogool 6000

Titaandioksiid (E171).

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

5 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu



100 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid Al/PVC blisterpakendis — 30 tk.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded havitamiseks puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA
KRKA, d.d., Novo mesto,
Smarjeska cesta 6,

8501 Novo mesto,

Sloveenia

8. MUUGILOA NUMBER

331200

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 27.10.2000
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 22.10.2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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