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1. Bezeichnung der Arzneimittel Erwachsene und Jugendliche tber 12 Jahre 4.3 Gegenanzeigen

Mai 2024

Tramadol AL 100 mg Retardtabletten
Tramadol AL 150 mg Retardtabletten
Tramadol AL 200 mg Retardtabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung
Tramadol AL 100 mg Retardtabletten

1 Retardtablette enthalt 100 mg Tramadolhy-
drochlorid.

Tramadol AL 150 mg Retardtabletten
1 Retardtablette enthalt 150 mg Tramadolhy-

drochlorid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

1 Retardtablette enthalt 0,264 mg Tartrazin
(E102).

Tramadol AL 200 mg Retardtabletten
1 Retardtablette enthalt 200 mg Tramadolhy-

drochlorid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

1 Retardtablette enthalt 1,407 mg Tartrazin
(E102).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt. 6.1.

3. Darreichungsform
Retardtablette

Tramadol AL 100 mg Retardtabletten
WeiBe, runde, bikonvexe Retardtablette.

Tramadol AL 150 mg Retardtabletten
Hellgelbe, oblongférmige Retardtablette mit
beidseitiger Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Tramadol AL 200 mg Retardtabletten
Gelbe, oblongférmige Retardtablette mit
beidseitiger Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung maBig starker bis starker
Schmerzen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung sollte an die Starke der
Schmerzen und der individuellen Empfind-
lichkeit des Patienten angepasst werden.
Generell sollte die niedrigste zur Schmerz-
stillung ausreichende Dosis gewahlt wer-
den. Tagesdosen von 400 mg Wirkstoff soll-
ten nicht Uberschritten werden, es sei denn,
es liegen besondere medizinische Umstan-
de dafir vor.

Es wird empfohlen, die Dosis langsam zu
steigern, um vortbergehende Nebenwirkun-
gen zu minimieren. Die Dosis wird als an-
gemessen betrachtet, wenn damit tber das
gesamte Dosisintervall eine ausreichende
Schmerzkontrolle ohne oder zumindest nur
mit tolerierbaren Nebenwirkungen erreicht
wird.

Soweit nicht anders verordnet, soll Tramadol
AL wie folgt dosiert werden:
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Die ubliche Anfangsdosis betragt 100 mg
Tramadolhydrochlorid zweimal taglich mor-
gens und abends. Bei unzureichender
Schmerzlinderung kann die Dosis auf
150 mg oder 200 mg Tramadolhydrochlorid
zweimal taglich erhéht werden.

Tramadol AL sollte auf keinen Fall langer
als therapeutisch unbedingt notwendig an-
gewendet werden. Wenn entsprechend Art
und Schwere der Erkrankung eine langer
dauernde Schmerzbehandlung mit Trama-
dol AL erforderlich erscheint, sollte sorgfaltig
und regelmaBig Uberprift werden (gegebe-
nenfalls durch Einlegen von Anwendungs-
pausen), ob und inwieweit ein medizinisches
Erfordernis weiter besteht.

Kinder und Jugendliche
Tramadol AL ist nicht geeignet fur 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 alteren Patienten tber
75 Jahren kann es zu einer verlangerten
Elimination kommen. Daher muss, falls not-
wendig, das Dosierungsintervall entspre-
chend dem Bedarf des Patienten verlangert
werden.

Leber- und Niereninsuffizienz/Dialyse

Bei Patienten mit Leber- und/oder Nieren-
insuffizienz ist die Elimination von Tramadol
verzogert. Bei diesen Patienten sollte eine
Verlangerung des Dosierungsintervalls ent-
sprechend dem individuellen Bedarf in Be-
tracht gezogen werden. Bei Patienten mit
schwerer Nieren- und/oder schwerer Leber-
insuffizienz wird Tramadol AL nichtempfohlen.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Tabletten oder Tablettenhalften (nur fdr
Tramadol AL 150 mg/- 200 mg Retardta-
bletten) werden im Abstand von 12 Stun-
den im Ganzen unzerteilt und unzerkaut mit
reichlich Flissigkeit eingenommen. Trama-
dol AL Retardtabletten kénnen unabhangig
von den Mahlzeiten eingenommen werden.

Behandlungsziele und Beendigung der
Behandlung

Vor Beginn der Behandlung mit Tramadol
AL sollte eine Behandlungsstrategie, ein-
schlieBlich Behandlungsdauer und Behand-
lungszielen sowie ein Plan fur das Behand-
lungsende gemeinsam mit dem Patienten
und in Ubereinstimmung mit den Leitlinien
zur Schmerztherapie vereinbart werden.
Wahrend der Behandlung sollte ein haufiger
Kontakt zwischen Arzt und Patient stattfin-
den, um die Notwendigkeit einer Fortsetzung
der Behandlung zu beurteilen, die Beendi-
gung der Behandlung in Erwagung zu zie-
hen und die Dosis bei Bedarf anzupassen.
Wenn ein Patient die Behandlung mit Tra-
madol nicht mehr bendtigt, kann es ratsam
sein, die Dosis schrittweise zu reduzieren,
um Entzugserscheinungen zu vermeiden.
Bei unzureichender Schmerzkontrolle sollte
die Mdglichkeit einer Hyperalgesie, einer
Gewohnung (Toleranz) und einer Progres-
sion der Grunderkrankung in Erwagung ge-
zogen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Tramadol AL ist kontraindiziert

o bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile,

e bei akuten Vergiftungen durch Alkohol,
Hypnotika, Analgetika, Opioide oder Psy-
chopharmaka,

e bei Patienten, die derzeit MAO-Hemmer
erhalten oder diese innerhalb der letzten
14 Tage eingenommen haben (siehe Ab-
schnitt 4.5),

e bei Epilepsiepatienten, deren Krankheit
durch eine Behandlung nicht angemes-
sen kontrolliert werden kann,

e zur Drogensubstitution.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Tramadol AL darf nur mit besonderer Vor-
sicht angewendet werden bei Abhangigkeit
von Opioiden, Kopfverletzungen, Schock,
Bewusstseinsstérungen unklarer Genese,
Stérungen des Atemzentrums oder der
Atemfunktion sowie bei Zustdnden mit er-
héhtem Hirndruck.

Bei Patienten, die auf Opiate empfindlich
reagieren, soll Tramadol AL nur mit Vorsicht
angewendet werden.

Bei Patienten mit Stérung des Atemzen-
trums und der Atemfunktion, oder wenn
gleichzeitig ZNS-dampfende Arzneimittel
verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.5),
oder wenn die empfohlene Tageshochst-
dosis deutlich Uberschritten wird (siehe
Abschnitt 49), sollte die Behandlung mit
Vorsicht durchgefihrt werden, da die Mog-
lichkeit einer Atemdepression unter diesen
Umstanden nicht ausgeschlossen werden
kann.

Schlafbezogene Atmungsstérungen
Opioide kénnen schlafbezogene Atmungs-
stérungen verursachen, darunter zentrale
Schlafapnoe (ZSA) und schlafbezogene
Hypoxamie. Die Anwendung von Opioiden
erhoht das Risiko einer ZSA in Abhangigkeit
von der Dosierung. Bei Patienten mit ZSA ist
eine Reduzierung der Opioid-Gesamtdosis
in Betracht zu ziehen.

Bei der Einnahme von Tramadolhydrochlo-
rid in der empfohlenen Dosierung ist Uber
Krampfanfélle berichtet worden. Ein erhoh-
tes Risiko kann bei der Gabe von Do-
sierungen bestehen, die Uber die empfoh-
lene Tageshochstdosis (400 mg) hinaus-
gehen. AuBerdem kann Tramadol bei
gleichzeitiger Gabe von Arzneimitteln, die
die Krampfschwelle herabsetzen, das Risi-
ko von Krampfanfallen erhéhen (siehe Ab-
schnitt 4.5). Patienten, die an Epilepsie lei-
den oder zu Krampfanféllen neigen, sollten
nur in zwingenden Ausnahmefallen mit Tra-
madol behandelt werden.

Toleranz und Opioidgebrauchsstérung
(Missbrauch und Abhéngigkeit)

Bei wiederholter Anwendung von Opioiden
wie Tramadol AL kénnen sich eine Toleranz,
eine physische und psychische Abhangig-
keit und eine Opioidgebrauchsstoérung ent-
wickeln. Die wiederholte Anwendung von
Tramadol AL kann zu einer Opioidge-
brauchsstérung fuhren. Eine hohere Dosis
und langere Dauer der Opioidbehandlung
kdnnen das Risiko erhéhen, eine Opioidge-
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brauchsstoérung zu entwickeln. Durch Miss-
brauch oder absichtliche Falschanwendung
von Tramadol AL kann es zu einer Uber-
dosierung und/oder zum Tod kommen. Das
Risiko, eine Opioidgebrauchsstérung zu
entwickeln, ist bei Patienten mit einer Sub-
stanzgebrauchsstérung  (einschlieBlich  Al-
koholgebrauchsstorung) in der persénlichen
oder familiaren Vorgeschichte (Eltern oder
Geschwister), bei Rauchern oder bei Patien-
ten mit anderen psychischen Erkrankungen
in der personlichen Vorgeschichte (z.B. Ma-
jor Depression, Angststorungen und Per-
sonlichkeitsstoérungen) erhoht.

Vor Beginn der Behandlung mit Tramadol
AL und wahrend der Behandlung sollten die
Behandlungsziele und ein Plan fir die Be-
endigung der Behandlung mit dem Patien-
ten vereinbart werden (siehe Abschnitt 4.2).
Vor und wahrend der Behandlung sollte der
Patient auBerdem Uber die Risiken und An-
zeichen einer Opioidgebrauchsstérung auf-
geklart werden. Den Patienten sollte geraten
werden, sich bei Auftreten dieser Anzeichen
mit ihrem Arzt in Verbindung zu setzen.

Die Patienten mussen auf Anzeichen fur
ein Suchtverhalten (drug-seeking behaviour)
Uberwacht werden (zB. zu friihe Anfrage
nach Folgerezepten). Hierzu gehort auch
die Uberpriifung der gleichzeitigen Anwen-
dung von Opioiden und Psychopharmaka
(wie Benzodiazepinen). Bei Patienten mit
Anzeichen und Symptomen einer Opioidge-
brauchsstoérung sollte die Konsultation eines
Suchtspezialisten in Betracht gezogen wer-
den.

Tramadol eignet sich nicht als Ersatzdroge
bei Opiat-Abhangigkeit. Obwohl Tramadol
ein Opiat-Agonist ist, kann es Morphinent-
zugssymptome nicht unterdrticken.

Warnhinweis zum Farbstoff:

Tramadol AL 150 mg/- 200 mg Retardtablet-
ten enthalten den Farbstoff Tartrazin (E102).
Tartrazin kann allergische Reaktionen her-
vorrufen.

Weitere VorsichtsmaBnahmen:

Leber- und/oder Nierenfunktionsein-
schrénkung

Bei Patienten mit Leber- und/oder Nieren-
insuffizienz ist Vorsicht geboten (siehe Ab-
schnitt 4.2).

CYPZ2D6-vermittelter Metabolismus
Tramadol wird durch das Leberenzym
CYP2D6 metabolisiert. Wenn ein Patient
einen Mangel an diesem Enzym aufweist
bzw. dieses Enzym beim Patienten vollstan-
dig fehlt, lasst sich unter Umstanden 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 haufig verschriebenen Dosen
das Risiko fur die Entwicklung von Neben-
wirkungen einer Opioid-Toxizitat.
Allgemeine Symptome einer Opioid-Toxizi-
tat sind unter anderem Verwirrtheit, Somno-
lenz, flache Atmung, kleine Pupillen, Ubelkeit,
Erbrechen, Obstipation und Appetitmangel.
In schweren Fallen kdnnen Symptome einer
Kreislauf- und Atemdepression auftreten, die
lebensbedrohlich und in sehr seltenen Fal-
len sogar todlich sein kénnen. Schatzungen

der Pravalenz ultraschneller Metabolisierer
in unterschiedlichen Populationen sind
nachstehend zusammengefasst:

Population Pravalenz in %o
Afrikanisch/Athiopisch 29 %
Afroamerikanisch 3,4 9/ bis 6,5%

Asiatisch 1,2 % bis 2 %
Kaukasisch 3,6 9% bis 6,5%
Griechisch 6,0 %
Ungarisch 19 %0

Nordeuropaisch 1 0/ bis 2 %0

Nebenniereninsuffizienz

Opioidanalgetika konnen gelegentlich eine
reversible Nebenniereninsuffizienz verursa-
chen, die eine Uberwachung und eine Glu-
cocorticoid-Ersatztherapie erfordert. Zu den
Symptomen einer akuten oder chronischen
Nebenniereninsuffizienz kénnen z.B. starke
Bauchschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen,
niedriger Blutdruck, extreme Mudigkeit, ver-
minderter Appetit und Gewichtsverlust ge-
horen.

Postoperative Anwendung bei Kindern
In der verdffentlichten Literatur wurde da-
rlber berichtet, dass postoperativangewen-
detes Tramadol bei Kindern nach einer Ton-
sillektomie und/oder Adenoidektomie we-
gen obstruktiver Schlafapnoe zu seltenen,
aber lebensbedrohlichen unerwinschten
Ereignissen gefihrt hat. Wenn Tramadol
Kindern zur postoperativen Schmerzlinde-
rung verabreicht wird, sollte mit extremer
Vorsicht vorgegangen werden, und es sollte
eine engmaschige Uberwachung auf Sym-
ptome einer Opioid-Toxizitat, einschlieBlich
Atemdepression, erfolgen.

Kinder mit eingeschrénkter Atemfunktion
Tramadol wird nicht zur Anwendung bei
Kindern empfohlen, deren Atemfunktion
unter Umstanden eingeschrankt ist, ein-
schlieBlich bei neuromuskularen Stérungen,
schweren Herz- oder Atemwegserkrankun-
gen, Infektionen der oberen Atemwege oder
der Lunge, multiplem Trauma oder extensi-
ven chirurgischen Eingriffen. Diese Faktoren
kénnen zu einer Verschlechterung der Sym-
ptome einer Opioid-Toxizitat flhren.

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung
von sedierenden Arzneimitteln wie Ben-
zodiazepinen oder verwandten Substan-
zen

Die gleichzeitige Anwendung von Tramadol
AL und sedierenden Arzneimitteln wie Ben-
zodiazepinen oder verwandten Substanzen
kann zu Sedierung, Atemdepression, Koma
und Tod fahren. Aufgrund dieser Risiken
ist die gleichzeitige Verschreibung mit die-
sen sedierenden Arzneimitteln nur bei den
Patienten angebracht, fir die es keine al-
ternativen Behandlungsmaoglichkeiten gibt.
Wenn dennoch eine gleichzeitige Verschrei-
bung von Tramadol AL zusammen mit Se-
dativa fur notwendig erachtet wird, sollte die
niedrigste wirksame Dosis verwendet wer-
den und die Behandlungsdauer sollte so
kurz wie moglich sein.

Die Patienten sollten engmaschig auf An-
zeichen und Symptome einer Atemdepres-
sion und Sedierung hin tberwacht werden.
In diesem Zusammenhang wird dringend
empfohlen, Patienten und ihre Bezugsper-
sonen Uber diese Symptome zu informieren
(siehe Abschnitt 4.5).

Serotoninsyndrom

Das Serotoninsyndrom, ein potenziell le-
bensbedrohlicher Zustand, wurde bei Pa-
tienten berichtet, die Tramadol in Kombina-
tion mit anderen serotonergen Arzneimitteln
oder Tramadol allein erhielten (siehe Ab-
schnitte 4.5, 4.8 und 4.9).

Wenn eine gleichzeitige Behandlung mit
anderen serotonergen Arzneimitteln klinisch
angezeigt ist, wird eine sorgfaltige Beob-
achtung des Patienten empfohlen, ins-
besondere bei Behandlungsbeginn und
Dosiserhdhungen. Die Symptome des Se-
rotoninsyndroms umfassen unter anderem
Veranderungen des Gemutszustandes,
autonome Instabilitdt, neuromuskulare Auf-
falligkeiten und/oder gastrointestinale Sym-
ptome. Wenn ein Serotoninsyndrom ver-
mutet wird, sind je nach der Schwere der
Symptome eine Dosisverringerung oder das
Absetzen der Behandlung in Erwagung zu
ziehen. Das Absetzen der serotonergen
Arzneimittel fihrt in der Regel zu einer ra-
schen Besserung.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Tramadol AL darf nicht mit MAO-Hemmstof-
fen kombiniert werden (siehe Abschnitt 4.3).

Bei Patienten, die innerhalb von 14 Tagen
vor einer Gabe des Opioids Pethidin mit
MAO-Hemmstoffen behandelt wurden, sind
lebensbedrohliche Wechselwirkungen be-
obachtet worden, die das Zentralnerven-
system sowie Atmungs- und Herz-Kreis-
lauf-Funktion betrafen. Die gleichen Wech-
selwirkungen mit MAO-Hemmstoffen sind
bei der Behandlung mit Tramadol AL nicht
auszuschlieBen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Trama-
dol AL und Arzneimitteln, die ebenfalls
dampfend auf das zentrale Nervensystem
wirken, einschlieBlich Alkohol, ist mit einer
Verstarkung der ZNS-Effekte zu rechnen
(siehe Abschnitt 4.8). Die gleichzeitige An-
wendung von Tramadol AL und Gabapenti-
noiden (Gabapentin und Pregabalin) kann
zu Atemdepression, Hypotonie, starker Se-
dierung, Koma oder Tod fihren.

Sedativa wie Benzodiazepine oder verwand-
te Arzneimittel:

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden
zusammen mit sedierenden Arzneimitteln
wie Benzodiazepinen oder verwandten Sub-
stanzen erhoht das Risiko fur Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod aufgrund
einer additiven ZNS-dampfenden Wirkung.
Die Dosis und Dauer der gleichzeitigen An-
wendung sollten begrenzt werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger oder vorheriger Applika-
tion von Cimetidin (Enzyminhibitor) sind
aufgrund vorliegender pharmakokinetischer
Ergebnisse klinisch relevante Wechselwir-
kungen unwahrscheinlich. Bei gleichzeitiger
oder vorheriger Gabe von Carbamazepin
(Enzyminduktor) kénnen eine Verringerung
des analgetischen Effektes und eine Ver-
kurzung der Wirkungsdauer eintreten.

Tramadol kann Krampfanfalle auslésen und
das krampfauslosende Potenzial von selek-
tiven  Serotonin-Wiederaufnahmehemmem
(SSRIs), Serotonin-Noradrenalin-Wiederauf-
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nahmehemmern (SNRIs), trizyklischen Anti-
depressiva, Neuroleptika und anderen die
Krampfschwelle herabsetzenden Arzneimit-
teln (wie Bupropion, Mirtazapin und Tetra-
hydrocannabinol) erhohen.

Die gleichzeitige Therapie mit Tramadol
und serotonergen Arzneimitteln wie selek-
tiven  Serotonin-Wiederaufnahmehemmern
(SSRIs), Serotonin-Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmern (SNRIs), MAO-Hemmstof-
fen (siehe Abschnitt 4.3), trizyklischen Anti-
depressiva und Mirtazapin kann ein Sero-
toninsyndrom, einen potenziell lebensbe-
drohlichen Zustand, verursachen (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.8).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Trama-
dol und Cumarin-Derivaten (z.B. Warfarin)
ist Vorsicht geboten, da bei einigen Pa-
tienten erhdhte INR-Werte mit groBeren Blu-
tungen und Ekchymosen beobachtet wur-
den.

Andere CYP3A4-hemmende Wirkstoffe, wie
Ketoconazol und Erythromycin, kdnnen
sowohl den Metabolismus von Tramadol
(N-Demethylierung) als auch moglicherwei-
se den des aktiven O-demethylierten Meta-
boliten hemmen. Die klinische Bedeutung
dieser Interaktion wurde nicht untersucht
(siehe Abschnitt 4.8).

Die Opioid-Aktivitat von Tramadolhydro-
chlorid ist von einer Aktivierung Uber den
CYP2D6-Metabolismus abhangig. Arznei-
mittel, die CYP2D6 hemmen, kénnen die
Wirkung von Tramadolhydrochlorid verrin-
gem.

In einer begrenzten Anzahl an Studien stei-
gerte die pra- oder postoperative Gabe des
antiemetischen 5-HT3-Antagonisten Ondan-
setron den Tramadol-Bedarf bei Patienten
mit postoperativen Schmerzen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit
Schwangerschaft
Tierstudien mit Tramadol zeigten bei sehr
hohen Dosen Wirkungen auf die Organent-
wicklung, Ossifikation und neonatale Morta-
litat. Teratogene Wirkungen wurden nicht
beobachtet. Tramadol passiert die Plazenta-
schranke. Die Sicherheit einer Anwendung
von Tramadol wahrend der Schwanger-
schaft ist beim Menschen nicht ausreichend
belegt. Tramadol sollte daher nicht von
Schwangeren angewendet werden.

Vor oder wahrend der Geburt gegeben,
beeinflusst Tramadol nicht die Kontraktions-
fahigkeit des Uterus. Bei Neugeborenen
kann es, in der Regel klinisch nicht rele-
vante, Veranderungen der Atemfrequenz
induzieren. Eine chronische Anwendung
wahrend der Schwangerschaft kann beim
Neugeborenen zu Entzugssymptomen fuh-
ren.

Stillzeit

Ca. 0,1 9% der an der Mutter verabreichten
Tramadol-Dosis gehen in die Muttermilch
Uber. Im Zeitraum unmittelbar nach der Ge-
burt entspricht dies bei einer maternalen
oralen Tagesdosis von bis zu 400 mg einer
mittleren vom gestillten Saugling aufgenom-
menen Tramadol-Menge von 3 %0 der ma-
ternalen, an das Kérpergewicht angepass-

ten Dosierung. Tramadol sollte wahrend der
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Stillzeit nicht angewendet werden. Alternativ
sollte wahrend der Behandlung mit Trama-
dol nicht gestillt werden. Nach einer ein-
maligen Gabe von Tramadol ist es im Allge-
meinen nicht notwendig, das Stillen zu unter-
brechen.

Fertilitat
Postmarketingbeobachtungen geben kei-
nen Hinweis auf einen Effekt von Trama-
dol auf die Fertilitdt. Tierstudien haben kei-
nen Effekt von Tramadol auf die Fertilitat
gezeigt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Tramadol hat groBen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

Tramadol AL kann auch bei bestimmungs-
gemaBem Gebrauch Auswirkungen wie Be-
nommenheit und Schwindel hervorrufen
und kann daher das Reaktionsvermdgen
so weit verandern, dass die Fahigkeit zur
aktiven Teilnahme am StraBenverkehr oder
zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigt
wird. Dies gilt insbesondere im Zusammen-
wirken mit Alkohol und anderen psychotrop
wirkenden Substanzen.

Daher sollen in diesem Zeitraum keine Fahr-
zeuge gefuhrt oder Maschinen bedient wer-
den.

4.8 Nebenwirkungen

Die am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen sind Ubelkeit und Benommenheit,
die jeweils bei Uber 1090 der Patienten auf-
traten.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt: sehr haufig (>1/10), haufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfigbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Erkrankungen des Immunsystems
Selten: Allergische Reaktionen (z.B. Dys-
pnoe, Bronchospasmus, Keuchen, angio-
neurotisches Odem) und Anaphylaxie.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Selten: Appetitveranderungen.
Nicht bekannt: Hypoglykamie.

Psychiatrische Erkrankungen

Selten: Halluzinationen, Verwirrtheit, Schlaf-
stérungen, Delirium, Angstlichkeit und Alb-
trdume.

Nach Anwendung von Tramadol koénnen
verschiedenartige psychische Nebenwir-
kungen auftreten, die hinsichtlich Starke
und Art individuell unterschiedlich (je nach
Personlichkeit und Behandlungsdauer) aus-
gepragt sind. Darunter sind Stimmungs-
veranderungen (meist euphorische Stim-
mung, gelegentlich Dysphorie), Veranderun-
gen der Aktivitat (meist Dampfung, gelegent-
lich Steigerung) und Veranderungen der
kognitiven und sensorischen Leistungsfa-
higkeit (z.B. Entscheidungsverhalten, Wahr-
nehmungsstérungen). Es kann zu einer Arz-
neimittelabhangigkeit kommen.

Folgende Symptome eines Drogenentzugs-
syndroms, ahnlich wie bei Opiaten, konnen

auftreten: Agitiertheit, Angstlichkeit, Nervosi-
tat, Insomnie, Hyperkinesie, Tremor und gas-
trointestinale Symptome. Zu den weiteren
Symptomen, die beim Absetzen von Trama-
dol in sehr seltenen Fallen beobachtet wur-
den, gehéren: Panikanflle, starke Angstlich-
keit, Halluzinationen, Parasthesien, Tinnitus
und ungewodhnliche ZNS-Symptome (z.B.
Verwirrung, Wahn, Depersonalisation, De-
realisation, Paranoia).

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Schwindel.

Haufig: Kopfschmerzen, Somnolenz.
Selten: Sprachstoérungen, Parasthesien, Tre-
mor, epileptiforme Krampfe, unwillkirliche
Muskelzuckungen,  Koordinationsstérung,
Synkope.

Nicht bekannt: Serotoninsyndrom.

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

Augenerkrankungen
Selten: Miosis, verschwommene Sicht, My-
driasis.

Herzerkrankungen

Gelegentlich: Storungen der Herz-Kreislauf-
Regulation (Palpitation, Tachykardie). Diese
Nebenwirkungen kdnnen insbesondere
nach intravendser Gabe und bei Patienten
unter kdrperlicher Belastung auftreten.
Selten: Bradykardie.

GeféBerkrankungen

Gelegentlich: Beeinflussung der Herz-Kreis-
lauf-Regulation  (orthostatische Hypotonie
oder Kreislaufkollaps).

Diese Nebenwirkungen kénnen insbeson-
dere bei intravendser Gabe und unter kor-
perlicher Belastung auftreten.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Medlastinums

Selten: Atemdepression, Dyspnoe.

Bei erheblicher Uberschreitung der empfoh-
lenen Dosierungen und bei gleichzeitiger
Anwendung von anderen zentraldampfen-
den Substanzen (siehe Abschnitt 4.5) kann
eine Atemdepression auftreten.

Nicht bekannt: Schluckauf.

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

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig: Ubelkeit.

Haufig: Erbrechen, Verstopfung, Mundtro-
ckenheit.

Gelegentlich: Brechreiz, Magen-Darm-Rei-
zung (z.B. Magendruck, Blahungen), Diarrho.

Leber- und Gallenerkrankungen

In wenigen Einzelfallen wurde im zeitlichen
Zusammenhang mit der therapeutischen
Anwendung von Tramadol Uber Leber-
enzymwerterhdhungen berichtet.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Haufig: Hyperhidrose.

Gelegentlich: Hautreaktionen (z.B. Pruritus,
Ausschlag, Urtikaria).
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Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Selten: motorische Schwache.

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

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Haufig: Midigkeit.

Untersuchungen
Selten: erhohter Blutdruck.

Arzneimittelabhangigkeit

Die wiederholte Anwendung von Tramadol
AL kann, auch in therapeutischer Dosierung,
zu einer Arzneimittelabhangigkeit fuhren.
Das Risiko fur eine Arzneimittelabhangigkeit
kann je nach individuellen Risikofaktoren
des Patienten, Dosierung und Dauer der
Opioidbehandlung variieren (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Grundsatzlich ist bei Intoxikationen mit Tra-
madol eine Symptomatik wie bei anderen
zentralwirksamen Analgetika (Opioiden) zu
erwarten. Insbesondere ist mit Miosis, Er-
brechen, Kreislaufkollaps, Bewusstseinssto-
rungen bis hin zum komatdsen Zustand,
Krampfen und Atemdepression bis hin zur
Atemlahmung zu rechnen. Auch das Sero-
toninsyndrom wurde gemeldet.

Therapie

Es gelten die allgemeinen Notfallregeln.
Halten Sie die Atemwege frei (Aspiration!)
sowie Atmung und Kreislauf je nach Sym-
ptomatik 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 Darrei-
chungsformen wird eine gastrointestinale
Dekontamination mit Aktivkohle oder einer
Magenspilung nur innerhalb der ersten
zwei Stunden nach der Tramadol-Einnahme
empfohlen. Eine gastrointestinale Dekonta-
mination zu spateren Zeitpunkten kann im
Falle einer Vergiftung mit auBergewdhnlich
groBen Mengen oder mit Retardformulierun-
gen sinnvoll sein.

Tramadol wird durch Hamodialyse oder
-filtration nur geringfligig aus dem Serum
eliminiert. Daher ist die alleinige Behand-
lung einer akuten Intoxikation mit Tramadol

AL durch Hamodialyse oder filtration nicht
zur Entgiftung geeignet.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Opioide.
ATC-Code: NO2AX02.

Wirkmechanismus

Tramadol ist ein zentral wirksames Opioid-
Analgetikum. Es ist ein nicht selektiver reiner
Agonist an p-, 6- und k-Opioidrezeptoren
mit groBerer Affinitdt an y-Rezeptoren. An-
dere Mechanismen, die zu seiner analge-
tischen Wirkung beitragen, sind die Hem-
mung der neuronalen Wiederaufnahme von
Noradrenalin und die Potenzierung der Se-
rotoninfreisetzung.

Pharmakodynamische Wirkungen
Tramadol hat eine antitussive Wirkung. Im
Gegensatz zu Morphin verursacht Tramadol
keine Atemdepression Uber einen weiten
Dosisbereich. Ebenso wird die gastrointes-
tinale Motilitat weniger beeinflusst. Die Aus-
wirkungen auf das Herz-Kreislauf-System
sind eher gering. Die Wirkstarke von Tra-
madol wird mit "4 (ein Zehntel) bis & (ein
Sechstel) derjenigen von Morphin angege-
ben.

Kinder und Jugendliche

Die Auswirkungen von enteraler und paren-
teraler Verabreichung von Tramadol wurden
in klinischen Studien mit mehr als 2000 pad-
iatrischen Patienten im Alter von Neugebo-
renen bis zum Alter von 17 Jahren unter-
sucht. Die Indikationen fir die Schmerzbe-
handlungen, welche in diesen Studien un-
tersucht wurden, waren Schmerzen nach
Operationen (vor allem abdominal), nach
chirurgischen Zahnextraktionen, Schmerzen
infolge von Frakturen, Verbrennungen und
anderen Traumata sowie andere schmerz-
hafte Zustande, die eine analgetische Be-
handlung fur voraussichtlich 7 Tage erforder-
lich 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 gegenlber
Placebo Uberlegen und groBer oder gleich
im Vergleich zu Paracetamol, Nalbuphin,
Pethidin oder niedrigdosiertem Morphin.
Die durchgeflihrten Studien bestatigten die
Wirksamkeit von Tramadol. Das Sicherheits-
profil von Tramadol war bei Erwachsenen
und padiatrischen Patienten Uber 1 Jahr
ahnlich (siehe Abschnitt 4.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Tramadol wird nach oraler Gabe zu etwa
900% resorbiert. Die mittlere absolute Bio-
verfligbarkeit liegt bei ca. 70% aufgrund
einer niedrigen First-pass-Aktivitat (hdchs-
tens 30%0) und ist unabhangig von gleich-
zeitiger Nahrungsaufnahme.

Verteilung

Nach Nuichterngabe von Tramadol 200 mg
Retardtabletten wurden eine mittlere ma-
ximale Plasmakonzentration (Cpa) VvONn
280 ng/ml und eine mittlere  tn.x von
5,3 Stunden erreicht. Bei gleichzeitiger Nah-
rungsaufnahme blieben die Bioverfugbar-

keit und die Retard-Eigenschaften von Tra-
madol 200 mg Retardtabletten erhalten.
Tramadol besitzt eine hohe Gewebeaffinitat
(Vg p = 20340 ). Die Proteinbindung be-
tragt maximal 20 0/o.

Tramadol passiert die Blut-Hirn-Schranke
und die Plazenta. Tramadol und sein O-Des-
methylmetabolit werden in sehr geringen
Mengen in die Muttermilch ausgeschieden
(0,19 bzw. 0,020/ der verabreichten Do-
Sis).

Biotransformation

Beim Menschen wird Tramadol hauptsach-
lich durch N- und O-Desmethylierung so-
wie Konjugation der O-Desmethylierungs-
produkte mit Glukuronsdure metabolisiert.
Nur O-Desmethyltramadol ist pharmakolo-
gisch aktiv. Bei den anderen Metaboliten
bestehen  betrachtliche interindividuelle
quantitative Unterschiede. Bis jetzt wurden
11 Metabolite im Urin gefunden. Tierexpe-
rimente haben gezeigt, dass O-Desmethyl-
tramadol um den Faktor 2 bis 4 potenter ist
als die Muttersubstanz.

Die Hemmung eines oder der beiden Iso-
enzym-Typen CYP3A4 (zB. Azol-Antimy-
kotika, Erythromycin, Ritonavir) und/oder
CYP2D6 (z.B. Fluoxetin, Paroxetin, Chinidin),
die an der Biotransformation von Tramadol
beteiligt sind, kénnen die Plasmakonzen-
tration von Tramadol oder seines aktiven
Metaboliten beeinflussen. Dasselbe gilt fur
Enzyminduktoren (zB. Rifampicin, Pheny-
toin).

Elimination

Tramadol und seine Metaboliten werden fast
komplett Uber die Nieren ausgeschieden.
Die kumulative Ausscheidung im Urin be-
tragt 9000 der Gesamtradioaktivitat der ver-
abreichten Dosis. Die terminale Elimina-
tionshalbwertszeit (t,,5) von Tramadol be-
tragt unabhangig vom Verabreichungsweg
6 Stunden, bei Patienten Uber 75 Jahren
kann sie aber um den Faktor 1,4 verlangert
sein. Die Halbwertszeit von O-Desmethyl-
tramadol entspricht ungefahr der von Tra-
madol (7,9 h).

Linearitét/Nicht-Linearitat

Im therapeutischen Dosisbereich zeigt Tra-
madol ein lineares pharmakokinetisches
Profil. Die Relation zwischen Serumkonzen-
trationen und analgetischer Wirkung ist do-
sisabhangig, jedoch mit groBen Abweichun-
gen im Einzelfall. Eine Serumkonzentration
von 100 bis 300ng/ml ist im Regelfall wirk-
sam.

Leber- und Niereninsuffizienz

Bei Stérungen der Leber- und Nieren-
funktion muss mit einer geringen Ver-
langerung der Halbwertszeiten gerechnet
werden. Bei Patienten mit Leberzirrhose
liegt die Eliminationshalbwertszeit bei
133+49h (Tramadol) und 185+94h
(O-Desmethyltramadol), in einem extremen
Fall bei 22,3 h bzw. 36 h. Bei Patienten mit
einer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance
<5 ml/min) waren die Werte 11+32 h und
169£3 h, in einem extremen Fall 195h
bzw. 432 h.

Schwangerschaft und Stillzeit
Tramadol Uberwindet sowohl die Blut-Hirn-
Schranke als auch die Plazentaschranke.
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es findet sich in der Muttermilch zusam-
men mit seinem O-Desmethylderivat in sehr
geringen Mengen (0,1% bis 0,0200 der
verabreichten Dosis).

Kinder und Jugendliche

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

Bei Kindern im Alter unter 1 Jahr, sind die
Pharmakokinetik von Tramadol und O-Des-
methyltramadol untersucht, aber noch nicht
vollstandig charakterisiert worden. Informa-
tionen aus Studien, die diese Altersgruppe
einschlieBen, deuten darauf hin, dass die
Bildungsrate von O-Desmethyltramadol via
CYP2D6 bei Neugeborenen kontinuierlich
ansteigt und das Niveau der CYP2D6-Akti-
vitét von Erwachsenen etwa im Alter von
1 Jahr erreicht. Dartber hinaus kénnen ein
nicht ausgereiftes Glucuronidierungssystem
und eine nicht ausgereifte Nierenfunktion zu
einer verlangsamten Elimination und Akku-
mulation von O-Desmethyltramadol bei Kin-
dern im Alter unter 1 Jahr fahren.

Bei wiederholter oraler und parenteraler Ap-
plikation von Tramadol Uber 6 bis 26 Wo-
chen an Ratten und Hunden sowie oral
Uber 12 Monate an Hunden ergaben die
hamatologischen, klinisch-chemischen und
histologischen Untersuchungen keinen Hin-
weis flr substanzbedingte Veranderungen.
Erst nach hohen Dosen, die weit Uber der
therapeutischen Dosis lagen, traten zen-
tralnervds bedingte Erscheinungen auf: Be-
wegungsunruhe, Salivation, Krampfe, ver-
minderte Gewichtszunahme. Reaktionslos
vertrugen Ratten und Hunde Dosen von
20 mg/kg bzw. 10 mg/kg Korpergewicht
oral sowie Hunde 20 mg/kg Kdrpergewicht
rektal.

Bei Ratten verursachten Tramadol-Dosen
ab 50 mg/kg pro Tag toxische Effekte bei
den Muttertieren und fuhrten zu einer Er-
hoéhung der neonatalen Mortalitat. Bei den
Nachkommen traten Entwicklungsverzoge-
rungen in Form von Stérungen der Ossifi-
kation und verzégerter Offnung von Vagina
und Augen auf.

Die mannliche und weibliche Fertilitat war
nicht beeinflusst. Bei Kaninchen traten ab
125 mg/kg pro Tag toxische Effekte bei den
Muttertieren und Skelettanomalien bei den
Nachkommen auf.

In einigen /n-vitro-Testsystemen gab es Hin-
weise auf mutagene Effekte. /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 Rat-
ten und Mausen durchgefuhrt. Aus der
Studie an Ratten ergaben sich keine Hin-
weise auf substanzbedingt erhdhte Tumor-
inzidenzen. In der Studie an Mausen wur-

den eine erhdhte Inzidenz fir Leberzellade-
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nome bei mannlichen Tieren (ab 15 mg/kg
dosisabhangig, nicht signifikant erhoht) und
ein Anstieg der Lungentumoren bei weib-
lichen Tieren aller Dosisgruppen (signifi-
kant, aber nicht dosisabhangig erhoht) be-
obachtet.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tramadol AL 100 mg Retardtabletten
Tablettenkern:

Mikrokristalline Cellulose (E 460a), Hypro-
mellose 15000 (E 463), Magnesiumstearat
(Ph.Eur.) [pflanzlich] (E 470b), Povidon K25
(E 1201), Hochdisperses  Siliciumdioxid
(E 551).

Filmuiberzug:

Hypromellose 5 (E 463), Macrogol 6000
(E 1521), Polyacrylat-Dispersion 3000, Tal-
kum (E 553b), Titandioxid (E 171).

Tramadol AL 150 mg Retardtabletten
Tablettenkern:

Mikrokristalline Cellulose (E 460a), Hypro-
mellose 15000 (E 463), Magnesiumstearat
(Ph.Eur.) [pflanzlich] (E 470b), Povidon K25
(E 1201), Hochdisperses  Siliciumdioxid
(E 551).

Filmiberzug:

Hypromellose 5 (E 463), Macrogol 6000
(E 1521), Polyacrylat-Dispersion 3000, Tal-
kum (E 553b), Tartrazin (E 102), Titandioxid
(E171).

Tramadol AL 200 mg Retardtabletten
Tablettenkern:

Mikrokristalline Cellulose (E 460a), Hypro-
mellose 15000 (E 463), Magnesiumstearat
(Ph.Eur.) [pflanzlich] (E 470b), Povidon K25
(E 1201), Hochdisperses  Siliciumdioxid
(E 551).

Filmuiberzug:

Hypromellose 5 (E 463), Macrogol 6000
(E 1521), Polyacrylat-Dispersion 30%b, Tal-
kum (E 553b), Tartrazin (E 102).

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
PVC/Aluminium-Blisterpackung

Tramadol AL 100 mg/-150 mg/-200 mg
Retardtabletten

Originalpackung mit 10, 20, 50 und 100 Re-
tardtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-StraBe 19
D-89150 Laichingen

10.

1.

Telefon: 07333/9651-0
Telefax: 07333/9651-6004
info@aliud.de

. Zulassungsnummern

53804.00.00
53804.01.00
53804.02.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
14. Juni 2002

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

19.August 2009
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Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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