RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tramadol Lannacher 100 mg, toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
Tramadol Lannacher 150 mg, toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
Tramadol Lannacher 200 mg, toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

100 mg: Iga tablett sisaldab 100 mg tramadoolvesinikkloriidi.
150 mg: Iga tablett sisaldab 150 mg tramadoolvesinikkloriidi.
200 mg: Iga tablett sisaldab 200 mg tramadoolvesinikkloriidi.

INN. Tramadolum

Abiainete téielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

100 mg: Toimeainet prolongeeritult vabastav Shukese poliimeerikattega tablett. Ilma poolitusjooneta
valged iimmargused kaksikkumerad tabletid.

150 mg: Toimeainet prolongeeritult vabastav dhukese poliimeerikattega tablett. Poolitusjoonega
kahvatukollased piklikud tabletid.

Abiaine: tartrasiin (E 102) 0,264 mg

Tableti saab jagada vordseteks annusteks.

200 mg: Toimeainet prolongeeritult vabastav 6hukese poliimeerikattega tablett. Poolitusjoonega kollased
piklikud tabletid.

Abiaine: tartrasiin (E 102) 1,407 mg

Tableti saab jagada vordseteks annusteks.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Moddukas ja tugev valu.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Annus tuleb kohaldada sdltuvalt valu intensiivsusest ja patsiendi individuaalsest tundlikkusest. Uldjuhul tuleb
vilja selgitada véikseim efektiivne valuvaigistav annus.

Kuna tramadooli tabletid on vabastavad toimeainet prolongeeritult, tuleb neid manustada 12-tunnise
intervalli jarel. Sobiv individuaalne annus on selline, mis tagab piisava valuvaigistava toime ilma
korvaltoimeteta voi talutavate korvaltoimetega kogu 12 tunni jooksul. Patsientidel, kes tuuakse {ile kiire
toimega tramadooli preparaatidelt, tuleb arvutada 66paevane koguannus ning alustada sellele ldhima
Tramadoli toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide annusega. Annust soovitatakse aeglaselt tdsta
suuremate annusteni, et viia miinimumini mooduvate korvaltoimete esinemine. Tramadooli ei tohi
kasutada kauem kui terapeutiliselt ndidustatud. Kui pdhihaiguse olemus ja raskus vajavad pikaajalist valu
leevendamist, tuleb regulaarsete intervallide jérel hoolikalt hinnata jétkuvat meditsiinilist ndidustust
tramadooli kasutamise jarele (nt katkestades ravi).

Taiskasvanud ja ille12-aastased noorukid



Tavaline algannus on 100 mg kaks korda 60péevas, mis tavaliselt manustatakse hommikul ja dhtul. Kui
valuvaigistav toime ei ole kiillaldane, voib annust jark-jargult suurendada 150 v6i 200 mg-ni kaks korda
O00péevas kuni piisava valuvaigistava toime saabumiseni. Manustamisintervall ei tohi olla alla 8 tunni.
Tramadooli 66paevast koguannust 400 mg tohib iiletada vaid erijuhtudel. Kuid véhivalu ja
operatsioonijirgse tugeva valu puhul voib tekkida vajadus kasutada oluliselt suuremaid 66paevaseid
annuseid.

Eakad patsiendid

Annuse kohandamine kuni 75-aastatatel patsientidel ei ole vajalik, kui ei esine kliiniliselt valjendunud maksa-
vdi neerupuudulikkust. Ule 75-aastatel eakatel patseintidel vdib eritumine aeglustuda, mistdttu vdib olla
vajalik manustamisintervalli pikendamine.

Neerupuudulikkus/dialiiis ja maksakahjustus
Neeru- ja/voi maksapuudulikkusega patsientidel on tramadooli eritumine aeglustunud. Nendel patsientidel
tuleb vajaduse korral hoolikalt kaaluda annustamisintervalli pikendamist.

Alla 12-aastased lapsed
Tramadoolvesinikkloriidi prolongeeritult vabastavate tablettide kasutamist lastel ei ole uuritud. Antud
tablettide ohutus ja efektiivsus ei ole kindlaks tehtud ning ravimit ei tohi lastel kasutada.

Manustamisviis
Tabletid tuleb alla neelata tervelt koos rohke vedelikuga, neid ei tohi nérida. Tramadooli vdib manustada
s0Ogiaegadest soltumatult.

4.3 Vastunaidustused

Tramadoolvesinikkloriidi prolongeeritult vabastavate tablette ei tohi kasutada jargmistel juhtudel:

- iilitundlikkus tramadooli voi ravimi iikskdik millise abiaine suhtes.

- dge miirgistus alkoholi, uinutite v3i tsentraalse toimega analgeetikumide, opioidide voi teiste
psiihhotroopsete ravimitega.

- monoamiini oksiidaasi inhibiitorite kasutamine samaaegselt voi viimase kahe néddala jooksul (vt
161k 4.5).

- ravile allumatu epilepsia.

- ei tohi kasutada narkootikumide vodrutusravis.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Tramadoolil on madal sdltuvuspotentsiaal. Pikaajalisel kasutamisel voib tekkida tolerantsus, vaimne ja
fiiisiline sdltuvus. Terapeutilistes annustes tramadooli kasutamine voib olla seotud drajatunéhtude,
ravimsoltuvuse voi kuritarvitamisega, mistottu tuleb regulaarselt uuesti hinnata valu tugevust ja vajadust
tramadooli jarele. Patsientidel, kellel on esinenud ravimsoltuvus voi kellel esineb eelsoodumus ravimi
kuritarvitamiseks, peab ravi olema liihiajaline ja toimuma range meditsiinilise jérelevalve all. Tramadooli
tablette ei tohi kasutada asendusravimina opioidsdltuvatel patsientidel. Kuigi tramadool on opioidagonist,
el parsi ravim morfiini voorutusndhtusid. Tramadooli tabletid sisaldavad vérvainet tartrasiini (E102), mis
voib pohjustada allergilisi reaktsioone. Krampide teket on kirjedatud ka tramadooli terapeutiliste annuste
kasutamisel, krambirisk suureneb soovitatava annusevahemiku tilempiirist (400 mg 66paevas) suuremate
annuste kasutamisel. Patsiente, kellel on anamneesis epilepsia vdi esineb eelsoodumus krampide tekkeks,
tohib tramadooliga ravida vaid dérmisel vajadusel. Krambirisk voib suureneda patsientidel, kes kasutavad
tramadooliga samaaegselt monda krambildve alandavat ravimit (vt 16ik 4.5). Tramadooli tuleb
ettevaatusega kasutada patsientidel, kellel esinevad opioidsdltuvus, peavigastusega seotud hiired,
koljusisese rohu tous, ebaselge pohjusega teadvushdire, Sokk voi iilitundlikkusreaktsioon opioidide
suhtes. Ettevaatlik peab olema raske maksa- voi neerupuudulikkusega patsientide ravimisel.
Ettevaatusega tuleb ravida patsiente, kellel esineb hingamiskeskuse ja hingamisfunktsiooni héireid.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Tramadooliga samaaegne kasutamine: Voéimalikud toimed:




Selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid, Tramadool vdib pdhjustada krampide teket ja
serotoniini-norepinorfiini tagsihaarde inhibiitorid, | suurendada krampide tekkeriski.
tritstiklilised antidepressandid, antipsiihhootikumid

ja krambilédve alandavad ravimid (nt bupropioon,
mirtasapiin, tetrahiidrokannabinool)

Serotoninergilised ravimid, nt selektiivsed Tramadooliga samaaegne kasutamine voib
serotoniini tagasihaarde inhibiitorid, serotoniin- tekitada serotoniini miirgistust.

norepinorfiini tagsihaarde inhibiitorid, MAO Serotoniinisiindroomi korral voib esineda:
inhibiitorid (vt 16ik 4.3), tritsiiklilised - Spontaanne kloonus

antidepressandid ja mirtasapiin - Indutseeritav voi okulaarne kloonus koos

agiteerituse voi diaforeesiga
- Treemor ja hiiperrefleksia
- Hiipertoonia ja kehatemperatuur >38°C ja
indutseeritav voi okulaarne kloonus
Tavaliselt paraneb olukord kiiresti
serotoninergiliste ravimite drajétmisel . Ravi
soltub stimptomite tiilibist ja raskusastmest.

Muud kesknérvisiisteemi mojutavad ravimid Voib voimendada kesknérvisiisteemi pérssivat
toimet ja pohjustada eluohtliku
hingamisdepressiooni (kombineerimine ei ole

soovitatav)

Kumariini derivaadid (nt varfariin) On esinenud INR tdus koos suure verejooksu ja
ekhiimoosiga

Karbamasepiin (ensiitimi indutseerija) Valuvaigistav toime voib vdheneda ja toimeaeg
litheneda

Ketokonasool, eriitromiitsiin (CYP3A4 inhibiitor) | Voimalik tramadooli metabolismi (N-
demetiileerimine) parssimine, ka aktiivse
O-demetiileeritud metaboliidi parssimine

Opioid agonistid/antagonistid (nt buprenorfiin, Valuvaigistav toime vdib viheneda
nalbufiin, pentatsosiin)

Naltreksoon Valuvaigistav toime voib viheneda
Ondansetroon Piiratud arvul uuringutes ondansetrooni, so

antiemeetiline 5-HT; antagonist, pre- voi
postoperatiivne manustamine suurendas
patsientidel tramadooli vajadust postoperatiivse
valu korral

Alkohol Suurendab kesknérvisiisteemi parssimist koos
voimaliku hingamispuudulikkusega, alkoholi ei
tohi tarvitada koos kesknérvisiisteemi toimivate
ravimitega, eriti toimeainet prolongeeritult
vabastavad ravimvormid, kuna voivad esineda
ootamatud koostoimed

4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus

Puuduvad kliinilised andmed tramadooli kasutamise kohta raseduse ajal. Loomkatsetes on suurte annuste
kasutamisel ilmnenud toime organite arengule, luustumisele ja neonataalsele suremusele. Teratogeenseid
toimeid ei tdheldatud (vt 16ik 5.3). Tramadooli ei tohi raseduse ajal kasutada, kuna puuduvad piisavad
andmed ravimi ohutuse kohta rasedatel. Tramadool 14bib platsentaarbarjdéri ja pikaajaline kasutamine
raseduse ajal voib pdhjustada vastsiindinul drajatundhtusid. Tramadooli manustamine enne siinnitust voi
selle ajal ei mojuta emaka kontraktiilsust. Vastsiindinutel vdivad tekkida hingamissageduse muutused,
mis ei ole reeglina kliiniliselt olulised.

Imetamine
Tramadooli ja tema metaboliite leidub vdikestes kogustes rinnapiimas. Umbes 0,1% emale manustatud
tramadooli annusest eritub rinnapiima. Tramadooli ei tohi imetamise ajal kasutada.




4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Tramadol Lannacher omab mérkimisvairset toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise

voimele. Tramadool vdib oma tsentraalse parssiva toime tdttu mdjutada sdidukijuhtimise ja litkuvate
mehhanismidega to6tamise voimet. Patsiente tuleb selles osas hoiatada. Tsentraalne pérssiv toime voib
tugevneda alkoholi mdjul, ravi alguses, ravimi vahetamisel ning teiste kesknarvisiisteemi pérssivate voi
antihistamiinsete ravimite samaaegsel kasutamisel.

4.8 Korvaltoimed

Koige sagedamini kirjeldatud korvaltoimed on iiveldus ja pearinglus. Neid kdrvaltoimeid esineb rohkem
kui 10% patsientidest.

Esinemissagedused on defineeritud jargmiselt:

Viga sage (>1/10)

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

Aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100 )

Harv (>1/10000 kuni <1/1000)

Viga harv (<1/10000)

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Seedetrakti haired

Véga sage

liveldus

Sage

Oksendamine, kGhukinnisus, suukuivus.

Aeg-ajalt

Rohitsused, seedetrakti drritus (survetunne maos, kGhupuhitus).
Teadmata

Diarroa

Stidame haired

Aeg-ajalt

Kardiovaskulaarse regulatsiooni héired (palpitatsioonid, tahhiikardia, ortostaatiline hiipotensioon voi
kardiovaskulaarne kollaps). Need korvaltoimed vdivad tekkida eeskétt ravimi intravenoossel
manustamisel ja fiilisilise koormuse puhul.

Harv

Bradiikardia, vererdhu tous.

Narvisusteemi haired

Vaga sage

Pearinglus

Sage

Peavalu

Harv

Hingamisdepressioon. Epileptiformsed krambid (vt 161k 4.5). Paresteesia, treemor, s60giisu muutused,
tahtmatud lihastomblused, koordinatsioonihéired.

Véga harv

Vertiigo

Pstihhiaatrilised haired

Harv

Meeleolu muutused (tavaliselt kdrgenenud meeleolu, monikord diisfooria), aktiivsuse muutused
(tavaliselt parsitud, monikord suurenenud) ning kognitiivse ja sensoorse voime muutused (nt
otsustuskiitumine, tajuhiired), hallutsinatsioonid, segasus, unehiired ja hirmuuneniod. Arajitunihud.

Silma kahjustused
Harv



Nigemise dhmastumine

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

Harv

Diispnoe

Teadmata

Kirjeldatud on ka astma dgenemist, kuigi pohjuslikku seost ei ole kindlaks tehtud.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage

Higistamine

Aeg-ajalt

Nahareaktsioonid (nt siigelus, 166ve, urtikaaria)

Véga harv

Epidermise toksiline nekroliiiis, Steven-Johnson’l siindroom

Immuunstisteemi haired

Harv

allergilised reaktsioonid (nt hingeldus, bronhospasm, vilisev hingamine, angioneurootiline turse, sh
voimalik tdsine suudone/neelu/kori turse) ja anafiilaksia.

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Harv
Norkus

Maksa ja sapiteede héired

Véaga harv

Maksaensiiiimide sisalduse suurenemine
Teadmata

Hepatiit

Neerude ja kuseteede héired

Harv

Urineerimishdired (raskendatud urineerimine ja uriinipeetus)
Teadmata

Hiiponatreemia

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Sage
Visimus

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise stimptomid

Tramadooli iileannustamise siimptomid on enamjaolt samad mis teiste tsentraalse toimega
analgeetikumide (opioidide) korral ning nendeks on mioos, oksendamine, kardiovaskulaarne kollaps,
hiipotensioon, sedatsioon ja kooma, krambid ja hingamisdepressioon kuni hingamislihaste halvatuseni.

Uleannustamise ravi

Uldjuhul rakendatakse siimptomitele vastavaid intensiivravi meetodeid (ventilatsioon, hingamisteede
avamine ja kardiovaskulaarse funktsiooni sdilitamine). Hingamisdepressiooni korral vdib manustada
opioidi antagonisti naloksooni, mis ei olnud aga efektiivne krampide ravimisel loomkatsetes. Naloksooni
manustamine v0ib suurendada krambiriski. Krambiseisundi korral tuleb kaaluda bensodiasepiinide
(intravenoosset) manustamist. Tramadool on hemodialiiiisi v3i hemofiltratsiooni teel minimaalselt
seerumist eemaldatav. Seetdttu ei ole dgeda tramadoolimiirgistuse ravi hemodialiiiisi voi
hemofiltratsiooni teel efektiivne. Imendumata ravimit aitab eemaldada mao tithjendamine, eriti kui on
manustatud toimeainet modifitseeritult vabastavat ravimvormi.



5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: analgeetikumid, opioidid, ATC-kood: N02AX02

Tramadool on tsentraalse toimega analgeetikum. Tramadool on mitteselektiivne p-, 8- ja k-
opioidretseptorite agonist, mis omab suuremat afiinsust p-retseptorite suhtes. Valuvaigistavat toimet
aitavad tugevdada neuronaalse noradrenaliini tagasihaarde inhibeerimine ja serotoniini vabanemise
soodustamine.

Tramadoolil on kohavastane toime. Erinevalt morfiinist ei parsi tramadool analgeetilistes annustes
hingamist. Tramadooli toime kardiovaskulaarsiisteemile on vihene. Tramadooli toime tugevus on
1/10...1/6 morfiini toimest.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Suu kaudu manustamisel imendub umbes 90% ravimist. Absoluutne biosaadavus on keskmiselt ligikaudu
70%, soltumata toidust. Erinevus, mis seisneb imendunud ja mittemetaboliseerunud tramadooli koguse
vahel, voib seletada sellega, et esmase maksapassaazi metabolism toimub véhesel mairal. Suu kaudu
manustamisel lammutub esmasel maksapassazil maksimaalselt 30%. Péarast Tramadoli 200 mg tablettide
manustamist tithja kdhuga oli keskmine maksimaalne plasmakontsentratsioon (Cmax) 280 ng/ml ja
keskmine tmax 5,3 tundi. Koos toiduga manustamisel ei muutunud Tramadoli 200 mg tablettide
biosaadavus ja toimeainet prolongeeritult vabastavad omadused. Tramadoolil on suur afiinsus kudede
suhtes (Vd,p = 203 + 40 1). Seonduvus plasmavalkudega on 20%. Tramadool 1dbib nii hematoentsefaal-
kui platsentaarbarjdiri. Tramadool ja tema metaboliit O-desmetiiiiltramadool erituvad véga viikestes
kogustes rinnapiima (vastavalt 0,1% ja 0,02% manustatud annusest).

Tramadool metaboliseerub inimese organismis peamiselt N- ja O-demetiileerumise kaudu, kuid ka O-
demetiileerumisproduktide ja gliikkuroonhappe konjugeerumise abil. Farmakoloogiliselt aktiivne on ainult
O-desmetiiiiltramadool. Teiste metaboliitide osas esinevad markimisvéiérsed individuaalsed
kvantitatiivsed erinevused. Ténaseni on uriinist avastatud kokku tiksteist metaboliiti. Loomuuringutest on
ilmnenud, et O-desmetiiiiltramadool on 2...4 korda tugevama toimega kui esialgne aine. Tramadooli
eliminatsiooni poolviairtusaeg (t1/2f) on 6 tundi hoolimata manustamisteest, kuid iile 75-aastastel
patsientidel v3ib see pikeneda 1,4 korda. O-desmetiiiiltramadooli poolvéartusaeg on ligikaudu
samasugune nagu tramadoolil (7,9 tundi).

Tramadooli biotransformatsioonis osalevate isoensiiiimide CYP3A4 (nt ketokonasool, eriitromiitsiin,
ritonaviir) ja CYP2D6 (nt fluoksetiin, paroksetiin, kinidiin) inhibeerimine v6ib mojutada tramadooli ja
tema aktiivse metaboliidi plasmakontsentratsiooni. Sama kehtib ensiiiimindutseerijate kohta (nt
rifampitsiin, feniitoiin). Seniajani ei ole kliiniliselt olulisi koostoimeid kirjeldatud. Tramadool ja tema
metaboliidid erituvad peaaegu téielikult neerude kaudu. Kumulatiivne eritumine uriiniga moodustab 90%
kogu radioaktiivselt margistatud annuse radioaktiivsusest. Maksa- ja neerufunktsiooni héirete korral voib
esineda poolvéértusaja pikenemist. Maksatsirroosiga patsientidel on eliminatsiooni poolvédrtusajad 13,3
+ 4,9 tundi (tramadool) ja 18,5 + 9,4 tundi

(O-desmetiitiltramadool), d44rmuslikel juhtudel vastavalt 22,3 ja 36 tundi. Neerupuudulikkusega
patsientidel (kreatiniini kliirens < 5 ml/min) olid vastavad véartused 11 + 3,2 tundi ja 16,9 £ 3 tundi,
aarmuslikel juhtudel vastavalt 19,5 ja 43,2 tundi. Terapeutilise annuse piires on tramadooli
farmakokineetika lineaarne.Kontsentratsioon seerumis ja analgeetiline toime on omavahelises
annussOltuvas seoses, ehkki see erineb suuresti iiksikjuhtude 16ikes. Efektiivne on tavaliselt
plasmakontsentratsioon 100...300 ng/ml.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, kroonilise toksilisuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse mittekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele. Rottide ja kiitilikutega 1dbiviidud uuringutes ei ole
ilmnenud teratogeenset toimet. Embriiotoksilisus avaldus hilinenud luustumisena. Mittekliinilisi toimeid
tdheldati ainult nende annuste kasutamisel, mis iiletasid oluliselt maksimaalset inimestel kasutatavat
annust (rotid: 50 mg/kg péevas; kiiiilikud: 125 mg/kg pievas). Puudus toime viljakusele, reproduktiivsele
funktsioonile ja jarglaste arengule.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED



6.1 Abiainete loetelu

100 mg tabletid:

Tableti sisu

Hiipromelloos 15000
Mikrokristalliline tselluloos
Povidoon

Kolloidne veevaba ranidioksiid
Magneesiumstearaat

Tableti kate

Makrogool 6000

Hiipromelloos 5

Titaandioksiid (E171)

Talk

Poliiakriilaadidispersioon 30% (sisaldab Nonoksiinool 100).

150 mg tabletid:

Tableti sisu

Hiipromelloos 15000
Mikrokristalliline tselluloos
Povidoon

Kolloidne veevaba ranidioksiid
Magneesiumstearaat

Tableti kate

Makrogool 6000

Hiipromelloos 5

Virvaine tartrasiin (E102)

Titaandioksiid (E171)

Talk

Poliiakriilaadidispersioon 30% (sisaldab Nonoksiinool 100).

200 mg tabletid:

Tableti sisu

Hiipromelloos 15000
Mikrokristalliline tselluloos
Povidoon

Kolloidne veevaba ranidioksiid
Magneesiumstearaat

Tableti kate

Makrogool 6000

Hiipromelloos 5

Virvaine tartrasiin (E102)

Talk

Poliiakriilaadidispersioon 30% (sisaldab Nonoksiinool 100).
6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kdlblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Sailitamise eritingimused



Hoida blistrid valispakendis valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pakendi tiitip: Blister (PVC (ldbipaistev, klaasselge sinakas voi valge - 1dbipaistmatu) ja
alumiiniumfoolium)

Pakendi suurus: 10, 30 ja 1000 (ainult Tramadol 100 mg) tabletti blisterpakendis

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erinduded ravimi havitamiseks ja kasitlemiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

G.L. Pharma GmbH

Schlossplatz 1

8502 Lannach

Austria

8. MUUGILOA NUMBRID

Tramadol Lannacher 100 mg, toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid: 345101
Tramadol Lannacher 150 mg, toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid: 392202
Tramadol Lannacher 200 mg, toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid: 392302

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

16.08.2002/28.03.2011

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud veebruaris 2013



