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Tramal Tabletten, 50 mg GTONENTHAL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tramal Tabletten, 50 mg

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthalt 50 mg Tramadol (als Hydrochlorid).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthélt Menthol und Cineol (siehe Abschnitt 4.3).

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe, Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Weile oder fast weille, flache, runde Tabletten mit abgerundeten Kanten.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Behandlung von maRig starken bis starken Schmerzen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung sollte an die Starke der Schmerzen und der individuellen Empfindlichkeit des Patienten
angepasst werden. Generell sollte die niedrigste zur Schmerzstillung ausreichende Dosis gewéhlt
werden. Tagesdosen von 400 mg Wirkstoff sollten nicht Gberschritten werden, es sei denn, es liegen
besondere medizinische Umsténde (z. B. bei Tumorschmerzen und starken Schmerzen nach
Operationen) daftr vor.

Soweit nicht anders verordnet, sollten Tramal Tabletten wie folgt dosiert werden:

Erwachsene und Jugendliche tber 12 Jahre

Applikationsform Einzeldosis Tageshdchstdosis

Tramal Tabletten, 50 mg | 50 bis 100 mg 400 mg

alle 4 bis 6 Stunden .
(bis zu 8 Tabletten)
(1 bis 2 Tabletten)

(siehe Abschnitt 5.1)

Tritt nach der Applikation einer Einzeldosis von 50 mg Tramadolhydrochlorid innerhalb von 30 bis 60
Minuten keine ausreichende Schmerzbefreiung ein, so kann eine zweite Einzeldosis von 50 mg
gegeben werden.



Ist bei starken Schmerzen ein hdherer Bedarf zu erwarten, so kann als Initialdosis die hdhere Ein-
zeldosis Tramal Tabletten angewendet werden (100 mg Tramadolhydrochlorid).

Die Wirkung halt je nach Schmerzen 4 bis 6 Stunden an. Zur Behandlung starker Schmerzen nach
Operationen kénnen im On-Demand-Verfahren in den ersten Stunden auch héhere Dosen erforderlich
sein. Der Bedarf tiber 24 Stunden liegt im Allgemeinen nicht héher als bei Ublicher Anwendung.

Kinder
Tramal Tabletten sind nicht geeignet fiir Kinder unter 12 Jahren.

Altere Patienten

Im Regelfall ist eine Dosisanpassung bei Patienten bis zu 75 Jahren ohne klinisch manifeste Leber-
oder Niereninsuffizienz nicht erforderlich. Bei &lteren Patienten Uber 75 Jahren kann es zu einer
verlangerten Elimination kommen. Daher muss, falls notwendig, das Dosierungsintervall entsprechend
dem Bedarf des Patienten verlangert werden.

Leber- und Niereninsuffizienz/Dialyse

Bei Patienten mit Leber- und/oder Niereninsuffizienz ist die Elimination von Tramadol verzdgert. Bei
diesen Patienten sollte eine Verlangerung des Dosierungsintervalls entsprechend dem individuellen
Bedarf in Betracht gezogen werden.

Hinweis
Die empfohlenen Dosierungen sind Anhaltswerte. Zur Behandlung chronischer Schmerzen
sollten Tramal Tabletten nach einem festen Zeitplan verabreicht werden.

Art der Anwendung
oral (unabhangig von den Mahlzeiten, unzerkaut mit ausreichend Flissigkeit)

Dauer der Anwendung

Tramal Tabletten sollten auf keinen Fall langer als therapeutisch unbedingt notwendig angewendet
werden. Wenn entsprechend Art und Schwere der Erkrankung eine langer dauernde
Schmerzbehandlung mit Tramal Tabletten erforderlich erscheint, sollte sorgféltig und regelmaRig
Uberprift werden (gegebenenfalls durch Einlegen von Anwendungspausen), ob und inwieweit ein
medizinisches Erfordernis weiter besteht.

4.3 Gegenanzeigen

Tramal Tabletten dirfen nicht angewendet werden

e bei Uberempfindlichkeit gegen Tramadol, Menthol, Cineol oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile

e bei akuten Alkohol-, Schlafmittel-, Analgetika-, Opioid- oder Psychopharmakavergiftungen

e bei Patienten, die MAO-Hemmer erhalten oder innerhalb der letzten 14 Tage angewendet haben
(siehe Abschnitt 4.5)

e bei Patienten, deren Epilepsie durch Behandlung nicht ausreichend kontrolliert werden kann

e zur Drogensubstitution

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung



Tramal Tabletten dlrfen nur mit besonderer Vorsicht angewendet werden bei Abhangigkeit von
Opioiden, Kopfverletzungen, Schock, Bewusstseinsstorungen unklarer Genese, Stérungen des
Atemzentrums oder der Atemfunktion sowie bei Zustanden mit erhdhtem Hirndruck.

Bei Patienten, die auf Opiate empfindlich reagieren, soll das Arzneimittel nur mit VVorsicht ange-
wendet werden.

Bei Patienten mit Atemdepression, oder wenn gleichzeitig ZNS-dampfende Arzneimittel verabreicht
werden (siehe Abschnitt 4.5), oder wenn die empfohlene Tageshdchstdosis deutlich Gberschritten wird
(siehe Abschnitt 4.9), sollte die Behandlung mit Vorsicht durchgefuihrt werden, da die Mdglichkeit
einer Atemdepression unter diesen Umstéanden nicht ausgeschlossen werden kann.

Bei der Einnahme von Tramadol in der empfohlenen Dosierung ist tiber Krampfanfalle berichtet
worden. Ein erhohtes Risiko kann bei der Gabe von Dosierungen bestehen, die Uber die empfohlene
Tageshochstdosis (400 mg) hinausgehen. Bei gleichzeitiger Gabe von Arzneimitteln, die die
Krampfschwelle herabsetzen, kann Tramadol das Risiko von Krampfanféllen erhéhen (siehe Abschnitt
4.5). Patienten, die an Epilepsie leiden oder zu Krampfanféllen neigen, sollten nur in zwingenden
Ausnahmeféllen mit Tramadol behandelt werden.

CYP2D6-vermittelter Metabolismus

Tramadol wird durch das Leberenzym CYP2D6 metabolisiert. Wenn ein Patient einen Mangel an
diesem Enzym aufweist bzw. dieses Enzym beim Patienten vollstandig fehlt, lasst sich unter
Umsténden keine ausreichende schmerzlindernde Wirkung erzielen. Laut Schatzungen weisen bis zu 7
% der kaukasischen Population diesen Mangel auf. Wenn der Patient jedoch ein ultraschneller
Metabolisierer ist, besteht selbst bei h&ufig verschriebenen Dosen das Risiko fur die Entwicklung von
Nebenwirkungen einer Opioid-Toxizitat.

Allgemeine Symptome einer Opioid-Toxizitat sind unter anderem Verwirrtheit, Somnolenz, flache
Atmung, kleine Pupillen, Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation und Appetitmangel. In schweren Fllen
kénnen Symptome einer Kreislauf- und Atemdepression auftreten, die lebensbedrohlich und in sehr
seltenen Féllen sogar todlich sein kdnnen. Schatzungen der Prévalenz ultraschneller Metabolisierer in
unterschiedlichen Populationen sind nachstehend zusammengefasst:

Population Prévalenz in %
Afrikanisch/Athiopisch 29 %
Afroamerikanisch 3,4 % bis 6,5%
Asiatisch 1,2 % bis 2 %
Kaukasisch 3,6 % bis 6,5%
Griechisch 6,0 %
Ungarisch 1,9%
Nordeuropéisch 1% bis 2 %

Postoperative Anwendung bei Kindern

In der verdffentlichten Literatur wurde dariiber berichtet, dass postoperativ angewendetes Tramadol
bei Kindern nach einer Tonsillektomie und/oder Adenoidektomie wegen obstruktiver Schlafapnoe zu
seltenen, aber lebensbedrohlichen unerwiinschten Ereignissen gefihrt hat. Wenn Tramadol Kindern
zur postoperativen Schmerzlinderung verabreicht wird, sollte mit extremer Vorsicht vorgegangen
werden, und es sollte eine engmaschige Uberwachung auf Symptome einer Opioid-Toxizitt,
einschlielllich Atemdepression, erfolgen.

Kinder mit eingeschrankter Atemfunktion

Tramadol wird nicht zur Anwendung bei Kindern empfohlen, deren Atemfunktion unter Umsténden
eingeschrankt ist, einschlielich bei neuromuskularen Stérungen, schweren Herz- oder
Atemwegserkrankungen, Infektionen der oberen Atemwege oder der Lunge, multiplem Trauma oder
extensiven chirurgischen Eingriffen. Diese Faktoren kénnen zu einer Verschlechterung der Symptome
einer Opioid-Toxizitat fihren.



Es konnen sich eine Toleranz, sowie eine mentale und physische Abhangigkeit entwickeln und zwar
insbesondere nach langfristiger Anwendung.. Bei Patienten, die zu Missbrauch oder Abhangigkeit von
Arzneimitteln neigen, ist daher eine Behandlung mit Tramal Tabletten nur kurzzeitig und unter
strengster arztlicher Kontrolle durchzufihren.

Wenn fir einen Patienten die Therapie mit Tramadol nicht mehr erforderlich ist, ist es unter
Umstanden ratsam, die Dosis allmahlich auszuschleichen, um Entzugssymptomen vorzubeugen.

Tramadol eignet sich nicht als Ersatzdroge bei Opiat-Abhéngigkeit. Obwohl Tramadol ein Opiat-Ago-
nist ist, kann es Morphinentzugssymptome nicht unterdriicken.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Tramal Tabletten dirfen nicht mit MAO-Hemmstoffen kombiniert werden (siehe Abschnitt 4.3).

Bei Patienten, die innerhalb von 14 Tagen vor einer Gabe des Opioids Pethidin mit MAO-Hemm-
stoffen behandelt wurden, sind lebensbedrohliche Wechselwirkungen gesehen worden, die das
Zentralnervensystem sowie Atmungs- und Kreislauffunktion betrafen. Die gleichen Wechselwirkun-
gen mit MAO-Hemmstoffen sind bei der Behandlung mit Tramal Tabletten nicht auszuschliel3en.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Tramal Tabletten und Arzneimitteln, die ebenfalls dampfend auf
das zentrale Nervensystem wirken, einschliellich Alkohol, ist mit einer Verstarkung der ZNS-Effekte
zu rechnen (siehe Abschnitt 4.8).

Bei gleichzeitiger oder vorheriger Applikation von Cimetidin (Enzyminhibitor) sind aufgrund vorlie-
gender pharmakokinetischer Ergebnisse Klinisch relevante Wechselwirkungen unwahrscheinlich. Bei
gleichzeitiger oder vorheriger Gabe von Carbamazepin (Enzyminduktor) kdnnen eine Verringerung
des analgetischen Effektes und eine Verkiirzung der Wirkungsdauer eintreten.

Tramadol kann Krampfanfalle auslésen und das krampfauslésende Potenzial von selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (SSRIs), Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern (SNRISs),
trizyklischen Antidepressiva, Neuroleptika und anderen, die Krampfschwelle herabsetzenden
Arzneimitteln (wie Bupropion, Mirtazapin und Tetrahydrocannabinol) erhdhen.

Die gleichzeitige Therapie mit Tramadol und serotoninergen Arzneimitteln wie selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (SSRIs), Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern (SNRIs),
MAO-Hemmstoffen (siehe Abschnitt 4.3), trizyklischen Antidepressiva und Mirtazapin kann ein
Serotoninsyndrom verursachen. Ein Serotoninsyndrom ist wahrscheinlich, wenn eines der folgenden
Symptome oder eine der folgenden Symptomgruppen beobachtet werden kann:

Spontaner Klonus

Induzierbarer oder okulérer Klonus mit Agitation oder Diaphorese

Tremor und Hyperreflexie

Muskuldre Hypertonie und Korpertemperatur > 38 °C und induzierbarer oder okulérer Klonus

Absetzen der serotoninergen Arzneimittel fiihrt in der Regel zu einer raschen Besserung.
Gegenmalinahmen richten sich nach der Art und Schwere der Symptome.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Tramadol und Cumarin-Derivaten (z. B. Warfarin) ist VVorsicht
geboten, da bei einigen Patienten erhdhte INR-Werte mit groReren Blutungen und Ekchymosen
beobachtet wurden.

Andere CYP-3A4-hemmende Wirkstoffe, wie Ketoconazol und Erythromycin, kénnen sowohl den
Metabolismus von Tramadol (N-Demethylierung) als auch méglicherweise des aktiven O-demethy-
lierten Metaboliten hemmen. Die klinische Bedeutung dieser Interaktion ist nicht bekannt (siehe
Abschnitt 4.8).



In einer begrenzten Anzahl an Studien steigerte die pra- und postoperative Gabe des antiemetischen 5-
HT3-Antagonisten Ondansetron den Tramadol-Bedarf bei Patienten mit postoperativen Schmerzen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Tierstudien mit Tramadol zeigten bei sehr hohen Dosen Auswirkungen auf die Organentwicklung, das
Knochenwachstum und die Sterblichkeitsrate bei Neugeborenen. Teratogene Wirkungen wurden nicht
beobachtet. Tramadol iiberwindet die Plazenta. Uber die Unbedenklichkeit von Tramadol in der
Schwangerschaft beim Menschen liegen keine ausreichenden Beweise vor. Deshalb sollten Tramal
Tabletten nicht an schwangere Frauen verabreicht werden.

Tramadol beeinflusst — vor oder wahrend der Geburt gegeben — nicht die Kontraktionsfahigkeit des
Uterus. Beim Neugeborenen kann es zu Verdnderungen der Atemfrequenz fiihren, welche aber in der
Regel Kklinisch nicht relevant sind. Dauerhafte Anwendung wéhrend der Schwangerschaft kann zu
Entzugssymptomen beim Neugeborenen fiihren.

Stillzeit

Ca. 0,1 % der an der Mutter verabreichten Tramadol-Dosis gehen in die Muttermilch Gber. Im
Zeitraum unmittelbar nach der Geburt entspricht dies bei einer maternalen oralen Tagesdosis von bis
zu 400 mg einer mittleren vom gestillten Sdugling aufgenommenen Tramadol-Menge von 3 % der
maternalen, an das Kdrpergewicht angepassten Dosierung. Tramadol sollte wéhrend der Stillzeit nicht
angewendet werden. Alternativ sollte wahrend der Behandlung mit Tramadol nicht gestillt werden.
Nach einer einmaligen Gabe von Tramadol ist es im Allgemeinen nicht notwendig, das Stillen zu
unterbrechen.

Fertilitat
Postmarketingbeobachtungen geben keinen Hinweis auf einen Effekt von Tramadol auf die Fertilitat.
Tierstudien haben keinen Effekt von Tramadol auf die Fertilitat gezeigt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Tramal Tabletten kénnen auch bei bestimmungsgemalem Gebrauch Auswirkungen wie
Benommenheit und Schwindel hervorrufen und kann daher das Reaktionsvermégen so weit verandern,
dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StraRenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigt wird. Dies gilt insbesondere im Zusammenwirken mit Alkohol und anderen psychotrop
wirkenden Substanzen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt:

Sehr haufig (>1/10)

Haufig (>1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (>1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfuigbaren Daten nicht abschéatzbar).
Als haufigste Nebenwirkungen treten bei jeweils tiber 10 % der Patienten Ubelkeit und Schwindel auf.
Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Allergische Reaktionen (z. B. Dyspnoe, Bronchospasmus,
Giemen, angioneurotisches Odem) und Anaphylaxie.




Herzerkrankungen
Gelegentlich:

Selten:

Untersuchungen
Selten:

Gefalerkrankungen
Gelegentlich:

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig:

Haufig:

Selten:

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Selten:
Nicht bekannt:

Psychiatrische Erkrankungen
Selten:

Beeinflussung der Kreislaufregulation (Palpitationen,
Tachykardie). Diese Nebenwirkungen kénnen insbesondere
bei intravendser Applikation und unter korperlicher
Belastung auftreten.

Bradykardie.

erhohter Blutdruck.

Beeinflussung der Kreislaufregulation (orthostatische
Hypotonie oder Kreislaufkollaps).

Diese Nebenwirkungen kénnen insbesondere bei
intravendser Applikation und unter korperlicher Belastung
auftreten.

Schwindel.

Kopfschmerzen, Somnolenz.

Parasthesien, Tremor, Krampfe, unwillkdrliche
Muskelzuckungen, Koordinationsstérungen, Synkope,
Sprachstoérungen.

Krampfanfalle traten Gberwiegend nach hoher Tramadol-
Dosierung auf oder nach gleichzeitiger Anwendung von
Arzneimitteln, die die Krampfschwelle erniedrigen kénnen
(siehe Abschnitt 4.4 und 4.5).

Apetitverdnderungen.
Hypoglykamie.

Halluzinationen, Verwirrtheit, Schlafstérungen, Delirium,
Angstlichkeit und Albtraume.

Nach Anwendung von Tramal Tabletten kénnen
verschiedenartige psychische Nebenwirkungen auftreten, die
hinsichtlich Starke und Art individuell unterschiedlich (je
nach Personlichkeit und Medikationsdauer) ausgepragt sind.
Darunter sind Stimmungsveranderungen (meist euphorische
Stimmung, gelegentlich Dysphorie), Veranderungen der
Aktivitat (meist Dampfung, gelegentlich Steigerung) und
Veranderungen der kognitiven und sensorischen
Leistungsfahigkeit (z. B. Entscheidungsverhalten,
Wahrnehmungsstérungen). Es kann zu einer
Arzneimittelabhéngigkeit kommen. Folgende Symptome
eines Drogenentzugssyndroms kdnnen auftreten: Agitation,
Angstlichkeit, Nervositit, Insomnie, Hyperkinese, Tremor
und gastrointestinale Symptome. Zu den weiteren
Symptomen, die beim Absetzen von Tramadol in sehr
seltenen Féllen beobachtet wurden, gehdren: Panikanfélle,
starke Angstlichkeit, Halluzinationen, Parasthesien, Tinnitus
und ungewollte ZNS-Symptome (z. B. Verwirrung, Wahn,
Depersonalisation, Derealisation, Paranoia).



Augenerkrankungen
Selten: Miosis, verschwommene Sicht, Mydriasis.

Erkrankungen der Atemweqge, des Brustraums und Mediastinums
Selten: Atemdepression, Dyspnoe.

Bei erheblicher Uberschreitung der empfohlenen
Dosierungen und bei gleichzeitiger Anwendung von anderen
zentraldampfenden Substanzen (siehe Abschnitt 4.5) kann
eine Atemdepression auftreten.

Uber eine Verschlimmerung von Asthma wurde berichtet.
Ein Kausalzusammenhang konnte jedoch nicht hergestellt
werden.

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

Sehr haufig: Ubelkeit.
Haufig: Erbrechen, Obstipation, Mundtrockenheit.
Gelegentlich: Brechreiz, gastrointestinale Beschwerden (z. B.

Magendruck, Vollegefihl), Diarrhoe.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Haufig: Hyperhidrose.
Gelegentlich: Hautreaktionen (z. B. Juckreiz, Hautrétung, Urtikaria).

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Selten: motorische Schwéche.

Leber- und Gallenerkrankungen
In wenigen Einzelféallen wurde im zeitlichen Zusammenhang mit der therapeutischen Anwendung von
Tramadol Uber Leberenzymwerterhdhungen berichtet.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Selten: Miktionsstorungen (Dysurie und Harnverhalt).

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Haufig: Erschopfung.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.
4.9  Uberdosierung
Symptome

Grundsatzlich ist bei Intoxikationen mit Tramadol eine Symptomatik wie bei anderen zentralwirk-
samen Analgetika (Opioiden) zu erwarten. Insbesondere ist mit Miosis, Erbrechen, Kreislaufkollaps,


http://www.bfarm.de/

Bewusstseinsstdrungen bis hin zum komatésen Zustand, Krampfen und Atemdepression bis hin zur
Atemlahmung zu rechnen.

Therapie

Es gelten die allgemeinen Notfallregeln. Halten Sie die Atemwege frei (Aspiration!) sowie Atmung
und Kreislauf je nach Symptomatik aufrecht. Geben Sie als Antidot bei Atemdepression Naloxon. Bei
Krampfen war in tierexperimentellen Untersuchungen Naloxon wirkungslos. Hier sollte Diazepam
intravends angewendet werden.

Im Falle einer Vergiftung mit oralen Darreichungsformen wird eine gastrointestinale Dekontamination
mit Aktivkohle oder einer Magenspulung nur innerhalb der ersten zwei Stunden nach der Tramadol-
Einnahme empfohlen. Eine gastrointestinale Dekontamination zu spéteren Zeitpunkten kann im Falle
einer Vergiftung mit auBergewdhnlich groRen Mengen sinnvoll sein.

Tramadol wird durch H&modialyse und Hamofiltration in geringem Maf3e aus dem Serum eliminiert.
Aus diesem Grund sind Hdmodialyse oder Hamofiltration allein zur Behandlung der akuten
Intoxikation mit Tramal Tabletten nicht geeignet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: andere Opioide.
ATC-Code: N 02 AX 02: Analgetika

Tramadol ist ein zentralwirksames Opioid-Analgetikum. Es ist ein nicht selektiver reiner Agonist an
M-, 8- und x-Opioidrezeptoren mit groRerer Affinitat an p-Rezeptoren. Andere Mechanismen, die zu
seiner analgetischen Wirkung beitragen, sind die Hemmung der neuronalen Wiederaufnahme von
Noradrenalin sowie die Verstarkung der Serotonin-Freisetzung.

Tramadol besitzt eine antitussive Wirkung. Im Gegensatz zu Morphin besitzt Tramadol in analgeti-
schen Dosen uber einen weiten Bereich keine atemdepressive Wirkung. Ebenso wird die
gastrointestinale Motilitat weniger beeinflusst. Die Auswirkungen auf das Herz-Kreislauf-System sind
eher gering. Die Wirkstarke von Tramadol wird mit 1/10 (ein Zehntel) bis 1/6 (ein Sechstel)
derjenigen von Morphin angegeben.

Kinder und Jugendliche

Die Auswirkungen von enteraler und parenteraler VVerabreichung von Tramadol wurden in klinischen
Studien mit mehr als 2000 padiatrischen Patienten im Alter von Neugeborenen bis zum Alter von 17
Jahren untersucht. Die Indikationen fiir die Schmerzbehandlungen, welche in diesen Studien
untersucht wurden, waren Schmerzen nach Operationen (vor allem abdominal), nach chirurgischen
Zahnextraktionen, infolge von Frakturen, Verbrennungen und Traumata, sowie anderer schmerzhafter
Zusténde, die eine analgetische Behandlung flr voraussichtlich 7 Tage erforderlich machten.

In Einzeldosen von bis zu 2 mg / kg oder Mehrfachdosen von bis zu 8 mg / kg pro Tag (bis maximal
400 mg pro Tag) war die Wirksamkeit von Tramadol gegeniiber Placebo (berlegen und gréer oder
gleich zu Paracetamol, Nalbuphin, Pethidin oder niedrigdosiertem Morphin. Die durchgefiihrten
Studien bestatigten die Wirksamkeit von Tramadol. Das Sicherheitsprofil von Tramadol war bei
Erwachsenen und pédiatrischen Patienten alter als 1 Jahr &hnlich. (siehe Abschnitt 4.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Gabe wird Tramadol zu iber 90 % resorbiert. Die absolute Bioverfligbharkeit liegt im
Muittel bei ca. 70 %, unabhédngig von gleichzeitiger Nahrungsaufnahme. Der Unterschied zwischen



resorbiertem und unmetabolisiert verfligbarem Tramadol liegt wahrscheinlich am First-Pass-Effekt.
Der First-Pass-Effekt betragt nach oraler Gabe maximal 30 %.

Nach oraler Applikation von 100 mg Tramadol in flissiger Form betragt rechnerisch nach 1,2 Stunden
die maximale Plasmakonzentration Cmax = 309 + 90 ng/ml. Nach oraler Applikation der gleichen
Dosis als feste Form betrédgt diese nach 2 Stunden Cmax = 280 + 49 ng/ml.

Tramadol besitzt eine hohe Gewebeaffinitat (Vqz = 203 + 40 I). Die Bindung an Serumproteine be-
tragt etwa 20 %.

Tramadol Uberwindet die Blut-Hirn-Schranke und die Plazenta. Es findet sich in sehr geringen
Mengen in der Muttermilch zusammen mit seinem O-Desmethylderivat (0,1 % beziehungsweise
0,02 % der verabreichten Dosis).

Die Hemmung einer oder beider Arten der Isoenzyme CYP-3A4 und CYP-2D6, die an der
Biotransformation von Tramadol beteiligt sind, kann die Plasmakonzentration von Tramadol oder
seinem aktiven Metaboliten beeinflussen.

Tramadol und seine Metaboliten werden fast vollstdndig renal ausgeschieden. Die kumulative Uri-
nausscheidung betragt 90 % der Gesamtradioaktivitat der verabfolgten Dosis. Die
Eliminationshalbwertszeit t1,2 betrdgt unabhangig von der Art der Anwendung etwa 6 Stunden. Bei
Patienten uber 75 Jahre kann sie um ca. den Faktor 1,4 verlangert sein. Bei Storungen der Leber- und
Nierenfunktion muss mit einer geringen Verlangerung der Halbwertszeiten gerechnet werden. Bei
Patienten mit Leberzirrhose wurden Eliminationshalbwertszeiten von 13,3 £ 4,9 Stunden (Tramadol)
beziehungsweise 18,5 + 9,4 Stunden (O-Desmethyltramadol), im Extremfall von 22,3 Stunden
beziehungsweise 36 Stunden bestimmt. Bei Patienten mit Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 5
ml/min) betrugen die Werte 11 + 3,2 Stunden beziehungsweise 16,9 + 3 Stunden, im Extremfall 19,5
Stunden beziehungsweise 43,2 Stunden.

Tramadol wird beim Menschen im Wesentlichen durch N- und O-Demethylierung sowie durch
Konjugation der O-Demethylierungsprodukte mit Glucuronséure metabolisiert. Nur O-Des-
methyltramadol ist pharmakologisch aktiv. Bei den weiteren Metaboliten bestehen in quantitativer
Hinsicht betrachtliche interindividuelle Unterschiede. Im Urin wurden bisher 11 Metabolite gefunden.
Nach tierexperimentellen Befunden lbertrifft O-Desmethyltramadol die Wirkstérke der
Muttersubstanz um den Faktor 2 bis 4. Seine Halbwertszeit t12¢ (6 gesunde Probanden) betrédgt 7,9
Stunden (Bereich: 5,4 bis 9,6 Stunden) und liegt in der gleichen GréRenordnung wie Tramadol.

Im therapeutischen Dosisbereich zeigt Tramadol ein lineares pharmakokinetisches Profil.

Die Relation zwischen Serumkonzentrationen und analgetischer Wirkung ist dosisabhéngig, jedoch
mit grofRen Abweichungen im Einzelfall. Eine Serumkonzentration von 100 bis 300 ng/ml ist im Re-
gelfall wirksam.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Tramadol und O-Desmethyltramadol nach oraler Einzeldosis und
Mehrfachdosis -Verabreichung an Patienten im Alter von 1 Jahr bis 16 Jahren war im Allgemeinen
ahnlich wie bei Erwachsenen, wenn die Dosierung bezogen auf das Korpergewicht eingestellt wurde,
aber mit einer héheren Inter-individuellen Variabilitat in Kindern im Alter von 8 Jahren und darunter.

Bei Kindern im Alter unter 1 Jahr, sind die Pharmakokinetik von Tramadol und O-Desmethyltramadol
untersucht, aber noch nicht vollstandig charakterisiert worden. Informationen aus Studien, die diese
Altersgruppe einschlieRen, deuten darauf hin , dass die Bildungsrate von O-Desmethyltramadol via
CYP2D6 bei Neugeborenen kontinuierlich ansteigt und das Niveau der CYP2D6-Aktivitat von
Erwachsenen etwa im Alter von 1 Jahr erreicht. Darlber hinaus kdnnen ein nicht ausgereiftes



Glucuronidierungssystem und eine nicht ausgereifte Nierenfunktion zu einer verlangsamten
Eliminitaion und Akkumulation von O-Desmethyltramadol bei Kindern im Alter unter 1 Jahr fiihren.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bei wiederholter oraler und parenteraler Applikation von Tramadol ber 6 bis 26 Wochen an Ratten
und Hunden sowie oral Uber 12 Monate an Hunden ergaben die hdmatologischen, klinisch-chemischen
und histologischen Untersuchungen keinen Hinweis fiir substanzbedingte Verénderungen. Erst nach
hohen Dosen, die weit (iber der therapeutischen Dosis lagen, traten zentralnervos bedingte
Erscheinungen auf: Bewegungsunruhe, Salivation, Krdmpfe und verminderte Gewichtszunahme.
Reaktionslos vertrugen Ratten und Hunde Dosen von 20 mg/kg beziehungsweise 10 mg/kg Korperge-
wicht oral sowie Hunde 20 mg/kg Korpergewicht rektal.

Tramadoldosierungen ab 50 mg/kg pro Tag verursachten bei Ratten toxische Effekte bei Muttertieren
und flhrten zu einem Anstieg der Neugeborenensterblichkeit. Bei den Nachkommen traten
Retardierungen in Form von Ossifikationsstorungen und verzdgerter Vaginal- und Augenéffnung auf.
Die Fertilitdt mannlicher und weiblicher Ratten wurde nicht beeintrachtigt. Bei Kaninchen traten ab
125 mg/kg toxische Effekte bei Muttertieren sowie Skelettanomalien bei den Nachkommen auf.

In einigen In-vitro-Testsystemen wurden Hinweise auf mutagene Effekte gesehen. In-vivo-Unter-
suchungen ergaben keine Hinweise auf einen mutagenen Effekt. Tramadol ist nach vorliegendem
Erkenntnismaterial als nicht mutagene Substanz einzustufen.

Studien zum tumorerzeugenden Potenzial von Tramadolhydrochlorid wurden an Ratten und Méusen
durchgefuhrt. Aus der Studie an Ratten ergaben sich keine Hinweise auf substanzbedingt erhéhte
Tumorinzidenzen. In der Studie an M&usen wurden eine erhdhte Inzidenz fur Leberzelladenome bei
mannlichen Tieren (ab 15 mg/kg dosisabh&ngig, nicht signifikant erhoht) und ein Anstieg der
Lungentumoren bei weiblichen Tieren aller Dosisgruppen (signifikant, aber nicht dosisabhéngig
erhéht) beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Mikrokristalline Cellulose

Maisstarke

Saccharin-Natrium

Pfefferminz-Aroma

Anis-Aroma

Hochdisperses Silicumdioxid
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit
36 Monate.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Aufbewahrung

Nicht Gber 25 °C lagern.



6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

PP/AI Blisterpackung.
Packung mit 10 Tabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaRhahmen fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Grinenthal GmbH e 52099 Aachen

Tel.: 0241 569-1111

Fax: 0241 569-1112
E-Mail: service@grunenthal.com

8. ZULASSUNGSNUMMER

28705.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung 18.04.1995

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 17.07.2002

10. STAND DER INFORMATION

Marz 2018

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.
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