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Tramabian® 37,5 mg/325 mg Filmtabletten

1. BEZEICHNUNG DES
ARZNEIMITTELS
Tramabian® 37,5 mg/325 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND

QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthdlt 37,5 mg

Tramadolhydrochlorid entsprechend 32,94
mg Tramadol und 325 mg Paracetamol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

madolhydrochlorid und 2600 mg Paraceta-
mol) pro Tag nicht iiberschritten werden
diirfen.

Ein Dosierungsintervall von 6 Stunden darf
nicht unterschritten werden.

Tramabian sollte unter keinen Umstinden
langer als therapeutisch unbedingt notwen-
dig eingenommen werden (siche auch Ab-
schnitt 4.4.).

Kinder

kung:
Jede Filmtablette enthélt 1,25 mg Natrium.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Gelb-braune, ovale, leicht bikonvexe Tab-
letten.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Tramabian ist angezeigt zur symptomati-
schen Behandlung von maiBig starken bis
starken Schmerzzustidnden.

Die Einnahme von Tramabian sollte auf Pa-
tienten beschrinkt werden, deren maifig
starke bis starke Schmerzen eine Behand-
lung mit einer Kombination von Tramadol
und Paracetamol erfordern (siche auch Ab-
schnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Die Einnahme von Tramabian sollte auf Pa-
tienten beschrinkt werden, deren maBig
starke bis starke Schmerzen eine Behand-
lung mit einer Kombination von Tramadol
und Paracetamol erfordern (siche Abschnitt
5.1).

Die Dosierung sollte an die Stirke der
Schmerzen und das Schmerzempfinden des
Patienten angepasst werden. Im Allgemei-
nen sollte die niedrigste wirksame Dosis, die
eine Analgesie ermoglicht, gewahlt werden.
Die Gesamtdosis von 8 Filmtabletten (ent-
sprechend 300 mg Tramadolhydrochlorid
und 2600 mg Paracetamol) pro Tag darf
nicht iiberschritten werden. Ein Dosierungs-
intervall von 6 Stunden darf nicht unter-
schritten werden.

Erwachsene und Jugendliche (iiber 12
Jahre)

Eine Initialdosis von 2 Filmtabletten Trama-
bian wird empfohlen. Nach Bedarf kdnnen
weitere Dosen eingenommen werden, wobei
8 Filmtabletten (entsprechend 300 mg Tra-

Wirksamkeit und Sicherheit bei der Ein-
nahme von Tramabian sind fiir Kinder unter
12 Jahren nicht belegt worden. Eine Be-
handlung wird fiir Kinder unter 12 Jahren
daher nicht empfohlen.

Altere Patienten

Eine Anpassung der Dosierung bei Patienten
bis zu 75 Jahren ohne klinisch manifeste Le-
ber- oder Niereninsuffizienz ist im Allge-
meinen nicht notwendig. Bei dlteren Patien-
ten tiber 75 Jahren kann die Elimination ver-
langert sein. Daher kann, wenn notwendig,
das Dosierungsintervall entsprechend den
Bediirfnissen des Patienten verlangert wer-
den.

Niereninsuffizienz/Dialyse

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
ist die Elimination von Tramadol verzogert.
Bei diesen Patienten sollte eine Verldnge-
rung des Dosierungsintervalls entsprechend
den Bediirfnissen des Patienten sorgfiltig
erwogen werden.

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen
ist die Elimination von Tramadol verzogert.
Bei diesen Patienten sollte eine Verldnge-
rung des Dosierungsintervalls entsprechend
den Bediirfnissen des Patienten sorgfiltig
erwogen werden (sieche Abschnitt 4.4). Da
das Arzneimittel Paracetamol enthilt, darf
Tramabian nicht bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung verwendet werden
(siehe Abschnitt 4.3).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Tabletten miissen im Ganzen mit ausrei-
chend Fliissigkeit eingenommen werden.
Sie diirfen nicht zerbrochen oder zerkaut
werden.

Behandlungsziele und Beendigung der Be-

handlung
Vor Beginn der Behandlung mit Tramabian

sollte eine Behandlungsstrategie,
einschlieBlich ~ Behandlungsdauer  und
Behandlungszielen sowie ein Plan fiir das
Behandlungsende gemeinsam mit dem
Patienten und in Ubereinstimmung mit den
Leitlinien zur Schmerztherapie vereinbart

1

werden. Wihrend der Behandlung sollte ein
héiufiger Kontakt zwischen Arzt und Patient
stattfinden, um die Notwendigkeit einer
Fortsetzung der Behandlung zu beurteilen,
die Beendigung der Behandlung in
Erwidgung zu ziehen und die Dosis bei
Bedarf anzupassen. Wenn ein Patient die
Behandlung mit Tramadol nicht mehr
benotigt, kann es ratsam sein, die Dosis
schrittweise zu reduzieren, um
Entzugserscheinungen zu vermeiden. Bei
unzureichender Schmerzkontrolle sollte die

Moglichkeit einer Hyperalgesie, einer
Gewohnung  (Toleranz) und  einer
Progression der Grunderkrankung in

Erwdgung gezogen werden (siehe Abschnitt
4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Akute Vergiftungen mit Alkohol, Schlafmit-
teln, zentral wirkenden Analgetika, Opioi-
den oder Psychopharmaka.

Tramabian darf nicht angewendet werden
bei Patienten, die Monoaminooxidase-Hem-
mer erhalten oder innerhalb der vergange-
nen 2 Wochen erhalten haben (siche Ab-
schnitt 4.5).

Schwere Leberfunktionsstdrungen.
Therapeutisch nicht kontrollierte Epilepsie
(siche Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmafinahmen fiir die Anwendung
Warnhinweise

— Fiir Erwachsene und Jugendliche iiber 12

Jahre. Die Maximaldosis von 8
Filmtabletten Tramabian darf nicht
iberschritten ~ werden. Um  eine
versehentliche Uberdosierung zu

vermeiden, sollten die Patienten vom
Arzt darauf hingewiesen werden, die
empfohlene Dosis nicht zu iiberschreiten

und ohne drztlichen Rat auf die
gleichzeitige Einnahme  jeglicher
Arzneimittel zu  verzichten, die

Paracetamol (auch frei verkéduflich) oder
Tramadolhydrochlorid enthalten.

— Bei schwerwiegender renaler
Insuffizienz (Kreatin-Clearance < 10
ml/min)  wird  Tramabian  nicht
empfohlen.

— Bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung sollte Tramabian
nicht verwendet werden (siche Abschnitt
4.3). Bei Patienten mit nicht-
zirrhotischer alkoholgeschadigter Leber
ist die Gefahr einer Paracetamol-
Uberdosierung  erhoht. Bei miBig
schweren  Stérungen  sollte  eine
Verldngerung des Dosierungsintervalls
sorgfiltig erwogen werden.
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— Bei schwerwiegender respiratorischer
Insuffizienz wird Tramabian nicht
empfohlen.

— Tramadol eignet sich nicht zur Substitu-
tionsbehandlung bei Patienten mit einer
Opioidabhéngigkeit. Obwohl Tramadol
ein Opioid-Agonist ist, konnen damit die
Morphin-Entzugssymptome nicht unter-
driickt werden.

— Uber Krampfanfille wurde bei Patienten
mit entsprechender Prddisposition be-
richtet, sowie bei Patienten, die mit die
Krampfschwelle senkenden Arzneimit-
teln behandelt wurden, insbesondere mit
selektiven Serotonin-Reuptake-Inhibito-
ren, trizyklischen Antidepressiva, An-
tipsychotika, zentral wirksamen Analge-
tika oder Lokalanésthetika. Patienten, de-
ren Epilepsie medikamentds kontrolliert
ist, oder Patienten, die zu Krampfanfillen
neigen, sollten nur in zwingenden Aus-
nahmefillen mit Tramabian behandelt
werden. Uber Krampfanfille bei Patien-
ten, die Tramadol in empfohlener Dosie-
rung erhielten, wurde berichtet. Das Ri-
siko erhoht sich, wenn Tramadol in Do-
sen angewendet wird, die iiber der emp-
fohlenen Hochstdosis liegen.

— Der zusitzliche Gebrauch von Opioid A-
gonist-Antagonisten (Nalbuphin,
Buprenorphin, Pentazocin) wird nicht
empfohlen (siche Abschnitt 4.5).

Schlafbezogene Atmungsstorungen

Opioide konnen schlafbezogene Atmungs-
storungen verursachen, darunter zentrale
Schlafapnoe (ZSA) und schlafbezogene Hy-
poxdmie. Die Anwendung von Opioiden er-
hoht das Risiko einer ZSA in Abhingigkeit
von der Dosierung. Bei Patienten mit ZSA
ist eine Reduzierung der Opioid-Gesamtdo-
sis in Betracht zu ziehen.

Serotoninsyndrom
Das Serotoninsyndrom, ein potenziell le-

bensbedrohlicher Zustand, wurde bei Pati-
enten 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 an-
deren serotonergen Arzneimitteln klinisch
angezeigt ist, wird eine sorgfiltige Beobach-
tung des Patienten empfohlen, insbesondere
bei Behandlungsbeginn und Dosiserhdhun-
gen.

Die Symptome des Serotoninsyndroms um-
fassen unter anderem Verdnderungen des
Gemiitszustandes, autonome Instabilitat,
neuromuskulire Auffilligkeiten und/oder
gastrointestinale Symptome.

Wenn ein Serotoninsyndrom vermutet wird,
sind je nach der Schwere der Symptome eine
Dosisverringerung oder das Absetzen der
Behandlung in Erwdgung zu ziehen. Das

Absetzen der serotonergen Arzneimittel
fiihrt in der Regel zu einer raschen Besse-
rung.

CYP2D6-vermittelter Metabolismus
Tramadol wird durch das Leberenzym
CYP2D6 metabolisiert. Wenn ein Patient ei-
nen Mangel an diesem Enzym aufweist bzw.
dieses Enzym beim Patienten vollstindig
fehlt, ldsst sich unter Umstdanden keine aus-
reichende schmerzlindernde Wirkung erzie-
len. Laut Schitzungen 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 fiir die Entwicklung von Nebenwir-
kungen einer Opioid-Toxizitét.

Allgemeine Symptome einer Opioid-Toxizi-
tét sind unter anderem Verwirrtheit, Somno-
lenz, flache Atmung, kleine Pupillen, Ubel-
keit, Erbrechen, Obstipation und Appetit-
mangel. In schweren Féllen kénnen Symp-
tome einer Kreislauf- und Atemdepression
auftreten, die lebensbedrohlich und in sehr
seltenen Fillen sogar tddlich sein konnen.
Schétzungen der Prdvalenz ultraschneller
Metabolisierer in unterschiedlichen Popula-
tionen sind nachstehend

zusammengefasst:
Population Prdvalenz 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 ver6ffentlichten Literatur wurde dar-
iiber berichtet, dass postoperativ angewen-
detes Tramadol bei Kindern nach einer Ton-
sillektomie und/oder Adenoidektomie we-
gen obstruktiver Schlafapnoe zu seltenen,
aber lebensbedrohlichen unerwiinschten Er-
eignissen gefiihrt hat. Wenn Tramadol Kin-
dern zur postoperativen Schmerzlinderung
verabreicht wird, sollte mit extremer Vor-
sicht vorgegangen werden, und es sollte eine
engmaschige Uberwachung auf Symptome
einer  Opioid-Toxizitdt, einschlieBlich
Atemdepression, erfolgen.

Kinder mit eingeschrdnkter Atemfunktion

Tramadol wird nicht zur Anwendung bei
Kindern empfohlen, deren Atemfunktion
unter Umstédnden eingeschriankt ist, ein-
schlieBlich bei neuromuskuldren Stérungen,
schweren Herz- oder Atemwegserkrankun-
gen, Infektionen der oberen Atemwege oder
der Lunge, multiplem Trauma oder extensi-
ven chirurgischen Eingriffen. Diese Fakto-
ren konnen zu einer Verschlechterung der
Symptome einer Opioid-Toxizitét fithren.

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 kdnnen z. B. starke
Bauchschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen,
niedriger Blutdruck, extreme Miidigkeit,
verminderter Appetit und Gewichtsverlust
gehoren.

Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung
Risiken durch eine gleichzeitige Anwendung

mit sedierenden Arzneimitteln wie Benzodi-
azepinen oder verwandten Arzneimitteln
Die gleichzeitige Anwendung von Trama-
bian und Sedativa wie Benzodiazepinen
oder verwandten Wirkstoffen kann zu Se-
dierung, Atemdepression, Koma und Tod
fiithren. Aufgrund dieser Risiken sollte die
gleichzeitige Verordnung dieser Sedativa
Patienten vorbehalten bleiben, fiir die keine
alternativen Behandlungsoptionen mdglich
sind. Falls eine Entscheidung fiir die Ver-
ordnung von Tramabian zusammen mit Se-
dativa fillt, sollte die niedrigste wirksame
Dosis angewandt werden und die Dauer der
gleichzeitigen Behandlung sollte so kurz
wie moglich gehalten werden.

Félle von metabolischer Azidose mit vergro-
Berter Anionenliicke (HAGMA) aufgrund
von Pyroglutaminsdure-(5-Oxoprolin-)Azi-
dose wurden bei Patienten mit schweren Er-
krankungen, wie schwerer Nierenfunktions-
storung und Sepsis, oder bei Patienten mit
Mangelerndhrung oder anderen Ursachen
fiir Glutathionmangel (z.B. chronischer Al-
koholismus) berichtet, die mit einer thera-
peutischen Dosis von Paracetamol iiber ei-
nen langeren Zeitraum oder mit einer Kom-
bination von Paracetamol und Flucloxacillin
behandelt wurden. Bei Verdacht auf
HAGMA aufgrund einer Pyroglutamin-
sdure-Azidose wird ein sofortiges Absetzen
von Paracetamol und eine engmaschige
Uberwachung empfohlen. Die Messung von
Pyroglutaminsdure (5-Oxoprolin) im Urin
kann niitzlich sein, um Pyroglutaminséure-
Azidose als zugrunde liegende Ursache von
HAGMA bei Patienten mit mehreren Risi-
kofaktoren zu erkennen.

Die Patienten sollten Anzeichen und Symp-
tome der Atemdepression und Sedierung ge-
nau beobachten. In diesem Zusammenhang
wird dringend empfohlen, Patienten und ihre
Betreuer zu informieren, auf diese Symp-
tome zu achten (siche Abschnitt 4.5).

Toleranz und  Opioidgebrauchsstérung
(Missbrauch und Abhdngigkeit)
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Bei wiederholter Anwendung von Opioiden
wie Tramabian konnen sich eine Tole-
ranz,eine physische und psychische Abhén-
gigkeit und eine Opioidgebrauchsstérung
entwickeln. Die wiederholte Anwendung
von Tramabian kann zu einer Opioidge-
brauchsstérung fithren. Eine hohere Dosis
und lédngere Dauer der Opioidbehandlung
konnen das Risiko erhdhen, eine Opioidge-
brauchsstérung zu entwickeln. Durch Miss-
brauch oder absichtliche Falschanwendung
von Tramabian kann es zu einer Uberdosie-
rung und/oder zum Tod kommen. Das Ri-
siko, eine Opioidgebrauchsstérung zu ent-
wickeln, ist bei Patienten mit einer Sub-
stanzgebrauchsstorung (einschlieBlich Al-
koholgebrauchsstérung) in der personlichen
oder familidren Vorgeschichte (Eltern oder
Geschwister), bei Rauchern oder bei Patien-
ten mit anderen psychischen Erkrankungen
in der personlichen Vorgeschichte (z. B.
Major Depression, Angststdrungen und Per-
sonlichkeitsstorungen) erhoht.

Vor Beginn der Behandlung mit [Produkt-
name] und wéhrend der Behandlung sollten
die Behandlungsziele und ein Plan fiir die
Beendigung der Behandlung mit dem Pati-
enten vereinbart werden (siche Abschnitt
4.2). Vor und widhrend der Behandlung
sollte der Patient aulerdem iiber die Risiken
und Anzeichen einer Opioidgebrauchssto-
rung aufgekléart werden. Den Patienten sollte
geraten werden, sich bei Auftreten dieser
Anzeichen mit ihrem Arzt in Verbindung zu
setzen.

Die Patienten miissen auf Anzeichen fiir ein
Suchtverhalten (drug-seeking behaviour)
iiberwacht werden (z. B. zu frilhe Anfrage
nach Folgerezepten). Hierzu gehort auch die
Uberpriifung der gleichzeitigen Anwendung
von Opioiden und Psychopharmaka (wie
Benzodiazepinen). Bei Patienten mit Anzei-
chen und Symptomen einer Opioidge-
brauchsstorung sollte die Konsultation eines
Suchtspezialisten in Betracht gezogen wer-
den.

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von
Tramabian ist bei Patienten mit folgenden

Zustanden/Erkrankungen angezeigt:
Schédeltrauma, Prédisposition zu
Krampfanfillen, Gallenwegsstorungen,
Schockzustand, bei verandertem
Bewusstseinszustand unbekannter Ursache,
bei zentraler oder peripherer

Beeintrachtigung der Atemfunktion oder bei
erhohtem intrakraniellen Druck.

Eine Uberdosierung von Paracetamol kann
bei manchen Patienten hepatotoxisch
wirken.

Auch unter therapeutischen Dosierungen
und bei kurzzeitiger Anwendung konnen

Entzugssymptome, die denen eines
Opiatentzugs  dhneln, auftreten (siche
Abschnitt 4.8). Entzugssymptome konnen
durch allméhliches ausschleichen der Dosis
vermieden werden, insbesondere nach einer
langen Behandlungszeit. Selten wurde {iber
Félle von Abhédngigkeit und Missbrauch
berichtet (sieche Abschnitt 4.8).

In einer Studie wurde dariiber berichtet, dass

Tramadol wihrend einer
Allgemeinanisthesie mit Enfluran und
Distickstoffoxid zu  verstdrkter intra-

operativer Riickerinnerung gefiihrt hat. Bis
weitere Daten verfiigbar sind, sollte die
Anwendung von Tramadol wahrend einer
flachen Anésthesie vermieden werden.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthilt Natrium, aber
weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro
Dosis, d. h. es ist nahezu ,,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln und sonstige Wechselwirkun-
gen
Kontraindiziert _ist die  gleichzeitige
Behandlung mit:
— Nicht selektiven MAO-Hemmern
Risiko des Auftretens eines Serotonin-
Syndroms:  Diarrhoe,  Tachykardie,
SchweiBausbriiche, Zittern, Verwirrtheit,
sogar Koma.
— Selektiven MAO-A-Hemmern
Aufgrund der Erfahrung mit nicht-
selektiven MAO-Hemmern:
Risiko des Auftretens eines Serotonin-

Syndroms:  Diarrhoe,  Tachykardie,
SchweiBausbriiche, Zittern, Verwirrtheit,
sogar Koma.

— Selektiven MAO-B-Hemmern
Zentrale Erregungssymptome, die an ein
Serotonin-Syndrom erinnern: Diarrhoe,
Tachykardie, Schweilausbriiche, Zittern,
Verwirrtheit, sogar Koma.

Eine Behandlung mit Tramadol sollte erst 2
Wochen nach Absetzen einer Behandlung
mit MAO-Hemmern erfolgen.

Nicht empfohlen wird die gleichzeitige

Anwendung von:

— Alkohol
Alkohol  verstarkt die sedierende
Wirkung von Opioid-Analgetika. Das
Reaktionsvermdgen und die Fahigkeit
zur aktiven Teilnahme am
Stralenverkehr und zum Bedienen von
Machinen kann dadurch beeintréichtigt
werden. Der Konsum von alkoholischen
Getrdnken und die Einnahme von
alkoholhaltigen  Arzneimitteln  muss
vermieden werden.

— Carbamazepin und andere FEnzymin-
duktoren

Durch erniedrigte Plasmaspiegel von
Tramadol entsteht ein Risiko verringerter
Wirksamkeit und kiirzerer Wirkungs-
dauer.

— Opioid-Agonisten/-Antagonisten
(Buprenorphin, Nalbuphin, Pentazocin)
Abschwichung  der  analgetischen
Wirkung aufgrund kompetitiver
Rezeptorblockade mit dem Risiko des
Auftretens eines Entzugssyndroms.

Begleitmedikationen, die beriicksichtigt

werden miissen:

— Tramadol kann Krimpfe induzieren und
das Potential von selektiven Serotonin-
Reuptake-Inhibitoren (SSRIs),
Serotonin-Noradrenalin-Reuptake-
Inhibitoren (SNRIs), trizyklische
Antidepressiva, Antipsychotika und
Krampfschwelle senkenden
Arzneimitteln (wie Bupropion,
Mirtazapin, Tetrahydrocannabinol)
Kriampfe auszuldsen, erhdhen.

— Die gleichzeitige therapeutische
Anwendung von  Tramadol und
serotonergen Arzneimitteln, wie
selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (SSRIs),
Serotonin-Norepinephrin-
Wiederaufnahmehemmern (SNRIs),
MAO-Inhibitoren (siehe Abschnitt 4.3),
trizyklischen Antidepressiva und
Mirtazapin kann ein Serotoninsyndrom,
einen potentiell lebensbedrohlichen
Zustand, verursachen (siche Abschnitte
4.4 und 4.8).

— Andere Opioid-Derivate (einschlieflich
Antitussiva und
Substitutionsbehandlungen): ~ Erhohtes
Risiko einer Atemdepression, die im
Falle einer Uberdosierung letal sein
kann.

— Andere zentral dimpfende Arzneimittel,

wie z. B. andere Opioid-Derivate
(einschliefllich Antitussiva und
Substitutionsbehandlungen), andere
Anxiolytika, Schlafmittel, sedativ
wirkende  Antidepressiva,  sedativ
wirkende Antihistaminika, Neuroleptika,
zentral wirkende  Antihypertensiva,
Thalidomid wund Baclofen. Diese
Arzneimittel konnen die zentrale
Dampfung verstérken. Das

Reaktionsvermogen und die Fahigkeit
zur aktiven Teilnahme am SraBenverkehr
und zum Bedienen von Maschinen
konnen beeintrichtigt werden.

— Die gleichzeitige Anwendung von
Tramabian und Gabapentinoiden
(Gabapentin und Pregabalin) kann zu
Atemdepression, Hypotonie, starker
Sedierung, Koma oder Tod flihren.

— Sedierende Arzneimittel
Benzodiazepine oder
Arzneimittel: Die

wie
verwandte
gleichzeitige
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Anwendung von  Opioiden  mit
sedierenden Arzneimitteln wie
Benzodiazepinen oder  verwandten

Arzneimitteln erhoht das Risiko fiir
Sedierung, Atemdepression, Koma und
Tod aufgrund einer additiven ZNS-
ddmpfenden Wirkung. Die Dosierung

und Dauer der gleichzeitigen
Anwendung sollten begrenzt werden
(siche Abschnitt 4.4).

— Aufgrund von Berichten iiber erhdhte
INR (International Normalised Ratio)
sollte, wenn medizinisch angezeigt, bei

gleichzeitiger Anwendung von
Tramabian und Warfarin-artigen
Verbindungen die  Prothrombinzeit

regelméaBig tiberpriift werden.

— In einer begrenzten Anzahl von Studien
wurde beobachtet, dass die prd- oder
postoperative Anwendung des
antiemetischen 5-HT3  Antagonisten
Ondansetron den Bedarf an Tramadol bei
Patienten mit postoperativem Schmerz
erhoht.

— Vorsicht ist geboten, wenn Paracetamol
gleichzeitig mit Flucloxacillin
angewendet wird, da die gleichzeitige
Anwendung mit einer metabolischen
Azidose mit vergroflerter Anionenliicke
aufgrund einer Pyroglutaminséure-(5-
Oxoprolin-)Azidose in Zusammenhang

gebracht wurde, insbesondere bei
Patienten mit Risikofaktoren (siche
Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitiit, Schwangerschaft und Still-
zeit

Schwangerschaft

Da es sich bei Tramabian um eine fixe
Kombination von Wirkstoffen handelt, die
Tramadol enthilt, sollte dieses Arzneimittel
wihrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden.

Angaben zu Paracetamol:

Tierstudien sind unzureichend, um auf eine
Reproduktionstoxizitdt schlieBen zu kon-
nen. Eine grole Datenmenge zu Schwange-

ren weist weder auf eine Fehlbildung verur-
sachende noch auf fetale/neonatale Toxizitit
hin. Epidemiologische Studien zur Neuro-
entwicklung von Kindern, die im Uterus Pa-
racetamol ausgesetzt waren, weisen keine
eindeutigen Ergebnisse auf.

Angaben zu Tramadol:

Es liegen nicht gentigend Daten vor, um die
Sicherheit von Tramadol bei Schwangeren
zu beurteilen. Tramadol beeinflusst - vor
oder wihrend der Geburt gegeben — die
Kontraktionsféhigkeit des Uterus nicht.
Beim Neugeborenen kann es zu — in der Re-
gel klinisch nicht relevanten — Verdnderun-
gen der Atemfrequenz fiihren. Eine Lang-
zeitbehandlung wiahrend der Schwanger-
schaft kann, aufgrund eines Gewohnungsef-
fektes, nach der Geburt zu Entzugssympto-
men beim Neugeborenen fiihren.

Stillzeit

Da es sich bei Tramabian um eine fixe
Kombination von Wirkstoffen handelt, die
Tramadol enthilt, sollte dieses Arzneimittel
nicht wéhrend der Stillzeit eingenommen
werden, andernfalls sollte das Stillen
wihrend der Behandlung mit Tramabian
unterbrochen werden. Ein Absetzen des
Stillens ist nach einer Einzeldosis von
Tramabian im  Allgemeinen  nicht
erforderlich.

Angaben zu Paracetamol:

Paracetamol wird in die Muttermilch ausge-
schieden, jedoch nicht in klinisch signifikan-
ter Menge.

Angaben zu Tramadol:

Etwa 0,1% der miitterlichen Tramadol-Do-
sis wird in die Muttermilch ausgeschieden.
In der Zeit unmittelbar nach der Geburt
nimmt ein gestillter Séugling bei einer ora-
len miitterlichen Tramadol-Dosis von bis zu
400 mg im Mittel 3 % der miitterlichen ge-
wichtsbezogenen Dosis auf. Aus diesem
Grund sollte Tramadol in der Stillzeit nicht
eingenommen oder das Stillen wihrend ei-
ner Behandlung mit Tramadol unterbrochen

Die Haufigkeit der Nebenwirkungen geordnet nach Organsystemen:

werden. Bei einmaliger Anwendung von
Tramadol ist eine Unterbrechung des Stil-
lens in der Regel nicht erforderlich.

Fertilitét

Die Uberwachung nach Markteinfiihrung
deutet nicht auf einen Effekt von Tramadol
auf die Fertilitdt hin.

Studien an Tieren haben keinen Effekt von
Tramadol auf die Fertilitit gezeigt. Es wur-
den keine Fertilitatsstudien mit der Kombi-
nation von Tramadol und Paracetamol
durchgefiihrt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Tramadol kann Schwindel und Schléfrigeit
verursachen, was durch Alkohol oder andere
zentral ddmpfende Arzneimittel verstirkt
werden kann. Betroffene Patienten sollten
nicht aktiv am StraBenverkehr teilnechmen
oder Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Die am héufigsten berichteten Nebenwir-
kungen wihrend klinischer Studien mit Pa-
racetamol/Tramadol-Kombinationen,  die
bei mehr als 10% der Patienten beobachtet
wurden, waren Ubelkeit, Benommenheit
und Schléfrigkeit.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen

werden folgende Haufigkeitsangaben zu-

grunde 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 verfiigbaren Daten nicht abschitzbar)

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden

die Nebenwirkungen nach abnehmendem

Schweregrad angegeben.

Sehr haufig . . Sehr Nicht

Héufig Gelegentlich Selten selten bekannt
Stoffwechsel- und Hypo-
Erndhrungsstorun- glykdmie
gen

Verwirrtheit,

Stimmungs-dn- Depression, Delirium, .

S derungen S o Miss-

Psychiatrische N Halluzinationen, Arzneimit- 1

(Angstzusténde, o N brauch
Erkrankungen . Albtraume telabhéng- %

Nervositit, Lokeit

Euphorie) , &

Schlafstérungen
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Schwindel, Ataxie,
Somnolenz unwillkiirliche Krampfan-
Erkrankungen des Kopfschmerzen, | Muskelkon- félle,
Nervensystems Zittern traktionen, Péras- | Synkope,
thesien, Amnesie Sprachstd-
rungen
Ver-
schwomme-
Augen-
erkrankungen nes S'ehen,
Miosis,
Mydriasis,
Erkrankungen des
Ohrs und des La- Tinnitus
byrinths
Palpitationen,
Herzerkrankungen Tachykardie,
Arrhythmie
Gefal- Hypertonie,
erkrankungen Hitzewallungen
Erkrankungen der
Atemwege, des D
Brustraums und yspnoe
Mediastinums
Erbrechen,
Verstopfung,
Erkrankungen des ) hMeliltndtrocken- Dysphagie,
Gastrointestinal- Ubelkeit . Meléna
trakis Diarrhoe,
Bauch-schmer-
zen, Dyspepsie,
Bldhungen
Erkrankungen der Schwitzen Hautreaktionen
Haut und des Un- Pruritus ? (z. B. Hautaus-
terhautzellgewebes schldge, Urtikaria)
Erkrankungen der Albuminurie,
Nieren und Harn- Miktionsstorun-
wege gen (Dysurie und
Harnverhalten)
Allgemeine Er- Schiittelfrost,
krankungen und .
Schmerzen im
Beschwerden am Brustkorb
Verabreichungsort
Untersuchungen erhohte Transami-
nasen

*Nach der Markteinfiihrung berichtet.
Arzneimittelabhéngigkeit

Die wiederholte Anwendung von Tramabian
kann, auch in therapeutischer Dosierung, zu
einer Arzneimittelabhéngigkeit fithren. Das
Risiko fiir eine Arzneimittelabhidngigkeit
kann je nach individuellen Risikofaktoren
des Patienten, Dosierung und Dauer der
Opioidbehandlung variieren (siche Ab-

schnitt 4.4

Folgende Nebenwirkungen von denen be-
kannt ist, dass sie unter Tramadol oder Para-
cetamol auftreten konnen, konnen nicht aus-
geschlossen werden, auch wenn sie in klini-

schen Studien nicht beobachtet wurden:

Tramadol:

— Orthostatische Hypotonie, Bradykardie,

Kollaps (Tramadol).

Anwendungsbeobachtungen {iber Tra-
madol zeigten selten Verdnderungen der
Warfarin-Wirkung einschliefilich Ver-
langerung der Prothrombinzeit.

In seltenen Féllen (> 1/10.000 bis <
1/1.000): allergische Reaktionen mit re-
spiratorischen Symptomen (z. B. Dysp-
noe, Bronchospasmen, Giemen, angio-
neurotisches Odem) und Anaphylaxie.
In seltenen Féllen (= 1/10.000 bis <
1/1.000): Appetitveranderungen, motori-
sche Schwéche und Atemdepression.
Nach Anwendung von Tramadol kdnnen
psychische Nebenwirkungen auftreten,
die hinsichtlich Stérke und Art individu-
ell unterschiedlich (je nach Personlich-
keit und Medikationsdauer) in Erschei-
nung treten. Darunter sind Stimmungs-
verdnderungen (meist euphorische Stim-

mung, gelegentlich Dysphorie), Verin-
derungen der Aktivitit (meist Dimpfung,
gelegentlich Steigerung) und Verdnde-
rungen der kognitiven und sensorischen
Leistungsfahigkeit (z. B. Entscheidungs-
verhalten, Wahrnehmungsstorungen).
Uber eine Verschlimmerung von Asthma
wurde berichtet. Ein Kausalzusammen-
hang wurde jedoch nicht hergestellt.
Erkrankungen des zentralen und periphe-
ren Nervensystems: Nicht bekannt: Sero-
toninsyndrom.

Symptome eines Entzugssyndroms, dhn-
lich der bei Opiaten, konnen auftreten:
Agitation, Angstlichkeit, Nervositit,
Schlafstorungen, Hyperkinesie, Tremor
und gastrointestinale Symptome. Andere
Symptome, die sehr selten beim abrupten
Absetzen von Tramadolhydrochlorid be-
obachtet wurden sind: Panikattacken,
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schwere Angstzustinde, Halluzinatio-
nen, Pardsthesien, Tinnitus und atypische
ZNS-Symptome.

— Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums: Nicht be-
kannt: Schluckauf.

Paracetamol:

— Nebenwirkungen von Paracetamol sind
selten, jedoch koénnen Uberempfindlich-
keitsreaktionen einschlieBlich Hautaus-
schlag vorkommen. Es gibt Berichte iiber
Fille von Blutbildverinderungen ein-
schlieBlich Thrombozytopenie und Agra-
nulozytose. Ein Kausalzusammenhang
mit Paracetamol wurde aber nicht herge-
stellt.

— Verschiedene Berichte deuten darauf hin,
dass Paracetamol zusammen mit Warfa-
rin-dhnlichen Verbindungen angewen-
det, Hypoprothrombindmie hervorrufen
kann. In anderen Studien wurde keine
Anderung der Prothrombinzeit gefunden.

— Sehr seltene Fille von schwerwiegenden
Hautreaktionen wurden berichtet.

— Metabolische Azidose mit vergrofBerter
Anionenliicke mit der Haufigkeit ,,nicht
bekannt“ (auf Grundlage der verfiigbaren
Daten nicht abschitzbar). Bei Patienten
mit Risikofaktoren, die Paracetamol ein-
nahmen, wurden Fille von metabolischer
Azidose mit vergroBerter Anionenliicke
aufgrund von  Pyroglutaminsdure-(5
Oxoprolin-)Azidose beobachtet (siche
Abschnitt 4.4). Eine Pyroglutaminsdure-
Azidose kann bei diesen Patienten in-
folge eines niedrigen Glutathionspiegels
auftreten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
hiltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flir Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Tramabian ist eine fixe Kombination von
Wirkstoffen. Im Fall einer Uberdosierung
kénnen Anzeichen und Symptome einer
Vergiftung von Tramadol, Paracetamol oder
von beiden Wirkstoffen auftreten.

Symptome einer Tramadol-Uberdosierung
Grundsitzlich ist bei Intoxikationen mit
Tramadol eine Symptomatik, wie bei
anderen zentral wirksamen Analgetika

(Opioiden), zu erwarten. Insbesondere ist
mit Miosis, Erbrechen, Herz-Kreislauf-
Kollaps, Bewusstseinsstérungen bis hin zu
Koma, Krimpfen und Atemdepression bis
hin zu Atemstillstand zu rechnen.

Auch das Serotoninsyndrom  wurde
gemeldet.

Symptome einer Paracetamol-
Uberdosierung

Eine Uberdosierung ist insbesondere bei
kleinen Kindern besorgniserregend.
Symptome einer Paracetamol-

Uberdosierung innerhalb der ersten 24
Stunden sind Blisse, Ubelkeit, Erbrechen,
Anorexie und Bauchschmerzen.
Leberschiadigungen koénnen 12 bis 48
Stunden nach Einnahme deutlich werden.
Anomalien des Glucose-Stoffwechsels und
metabolische Azidose kénnen auftreten. Bei
schwerer Intoxikation kann Leberversagen
zu Enzephalopathie, Koma und Tod fiihren.
Akutes Nierenversagen mit akuter tubuldrer
Nekrose kann sich selbst bei Abwesenheit
schwerer Leberschiden entwickeln. Uber
kardiale Arrhythmien und Pankreatitis
wurde berichtet.

Bei Erwachsenen, die 7,5 - 10 g oder mehr
Paracetamol eingenommen haben, ist eine
Leberschadigung  moglich. Es  wird
angenommen, dass ein dabei im UermaB
gebildeter toxischer Metabolit (der bei
Einnahme normaler Paracetamol-Dosen
gewoOhnlich ausreichend iiber Glutathion
entgiftet wird) irreversibel an Lebergewebe
gebunden wird.

Notfallbehandlung

— Sofortige Einweisung
Spezialabteilung.

— Aufrechterhaltung von Atmung und
Kreislauf.

— Vor Einleitung der Behandlung sollte so
bald wie moglich eine Blutprobe
entnommen werden, um die
Plasmaspiegel von Paracetamol und
Tramadol zu bestimmen und um
Leberfunktionstests durchzufiihren.

— Bei Uberdosierung sollten zu Beginn
Leberfunktionstests durchgefiihrt und in
24-stlindigen  Abstinden  wiederholt
werden.  Ublicherweise wird eine
Erhohung von Leberenzymen (ASAT,
ALAT) beobachtet, die sich im Verlauf
von einer oder zwei Wochen
normalisiert.

— Magenentleerung durch Ausldsen von

in eine

Erbrechen (wenn der Patient bei
Bewusstsein ist) oder durch
Magenspiilung.

— Unterstiitzende Mafnahmen wie
Freihalten  der  Atemwege, und

Aufrechterhaltung der kardiovaskuliren
Funktion sollten eingeleitet werden:

6

Naloxon sollte als Antidot bei
Atemdepression gegeben werden; bei
Krampfanfillen sollte Diazepam

verabreicht werden.

— Tramadol wird durch Hédmodialyse oder
Héamofiltration nur geringfiigig aus dem
Serum entfernt. Aus diesem Grund sind
Héamodialyse oder Hamofiltration allein
zur Behandlung der akuten Intoxikation
mit Tramabian nicht geeignet.

Unverziigliches Handeln ist bei der
Behandlung einer Paracetamol-
Uberdosierung unabdingbar. Selbst wenn
signifikante frithe Symptome fehlen, sollte
der Patient zur sofortigen Betreuung
unverziiglich in ein Krankenaus eingeliefert
werden. Jeder Erwachsene und Jugendliche,
der etwa 7,5 g oder mehr Paracetamol in den
vergangenen 4 Stunden eingenommen hat,
oder jedes Kind, das > 150 mgkg
Paracetamol in den vergangenen 4 Stunden
zu sich genommen hat, sollte einer
Magenspiilung unterzogen werden. Um das
Risiko einer sich entwickelnden
Leberschidigung abzukldren (mittels des
Paracetamol-Uberdosierungs-
Nomogramms) sollten die
Blutkonzentrationen von Paracetamol erst
nach mehr als 4 Stunden nach der
Uberdosierung bestimmt werden. Es kann
erforderlich sein, oral Methionin oder
intravends NAC, das noch mindestens bis 48
Stunden nach  Uberdosierung  einen
vorteilhaften Effekt haben kann, zu
verabreichen. Den grofiten Nutzen hat
intravenéses NAC, wenn mit der
Anwendung innerhalb von 8 Stunden nach
der Uberdosierung begonnen wird. Die
Verabreichung von NAC sollte jedoch auch
erfolgen, wenn mehr als 8 Stunden seit der
Uberdosierung verstrichen sind, und sollte
wihrend der gesamten Therapiedauer
fortgesetzt werden. Wenn eine massive
Uberdosierung vermutet wird, sollte die
Behandlung mit NAC sofort begonnen
werden. Generelle unterstiitzende
MafBnahmen miissen verfiigbar sein.

Unabhédngig von der vom Patienten
angegebenen Paracetamol-Dosis sollte so
schnell wie moglich als Antidot N-
Acetylcystein ~ oral  oder  intravends
verabreicht werden, wenn  mdoglich,
innerhalb von 8 Stunden nach der
Uberdosierung.

5. PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Analge-
tika, Opioide in Kombination mit nichtopio-
iden Analgetika, Tramadol und Paracetamol
ATC-Code: N02AJ13.
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Analgetika

Tramadol ist ein zentral wirksames Opioid-
Analgetikum. Tramadol ist ein nicht selekti-
ver reiner Agonist an p-, 8- und k-Opioid-
Rezeptoren mit einer groferen Affinitét zu
p-Rezeptoren. Andere Mechanismen, die zu
seiner analgetischen Wirkung beitragen,
sind die Hemmung der neuronalen Wieder-
aufnahme von Noradrenalin, sowie die Ver-
stirkung der Serotonin-Freisetzung. Tra-
madol besitzt eine antitussive Wirkung. Im
Gegensatz zu Morphin besitzt Tramadol
iiber einen weiten Bereich analgetischer Do-
sen keine atemdepressive Wirkung. Ebenso
wird die gastrointestinale Motilitét nicht be-
einflusst. Die Auswirkungen auf das Herz-
Kreislauf-System sind im Allgemeinen ge-
ring. Die Wirkstdrke von Tramadol wird mit
1/10 bis 1/6 derjenigen von Morphin ange-
geben.

Der genaue Wirkmechanismus der analgeti-
schen Eigenschaften von Paracetamol ist
nicht bekannt; hierzu kénnen sowohl zent-
rale als auch periphere Wirkungen gehoren.

Tramabian ist als Analgetikum der Stufe II
des WHO-Schmerz-Stufenschemas
einzuordnen und sollte vom  Arzt
entsprechend verwendet werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Tramadol wird in racemischer Form ange-
wendet und die [-] und [+]-Formen von Tra-
madol und seinem Metaboliten M1 sind im
Blut nachweisbar. Tramadol wird zwar nach
der Applikation schnell resorbiert, seine Re-
sorption ist jedoch langsamer als die von Pa-
racetamol (und seine Halbwertszeit ist ldn-

ger).

Nach einmaliger Einnahme einer Tablette
Tramadol/Paracetamol (37,5 mg/325 mg)
werden maximale Plasmakonzentrationen
von 64,3/55,5 ng/ml [(+)-Tramadol/(-)-Tra-
madol] und 4,2 pg/ml (Paracetamol) nach
1,8 h [(+)-Tramadol/(-)-Tramadol] bzw. 0.9
h (Paracetamol) erreicht. Die mittlere Elimi-
nationshalbwertszeiten ti2 betragen 5,1/4,7
h [(+)-Tramadol/(-)-Tramadol] und 2,5 h
(Paracetamol).

In Pharmakokinetik-Studien an gesunden
Probanden nach einmaliger und wiederhol-
ter Einnahme der fixen Kombination
(Tramadol und Paracetamol) wurden keine
klinisch signifikanten Anderungen der
Kinetik-Parameter der Wirkstoffe im
Vergleich zur Anwendung der einzelnen

Wirkstoffe beobachtet.
Resorption
Das razemische Tramadol wird nach

Einnahme schnell und praktisch vollstdndig
resorbiert. Die mittlere absolute

Bioverfiigbarkeit einer einmaligen 100 mg-
Dosis betrdgt ca. 75 %. Nach wiederholter
Gabe ist die Bioverfiigbarkeit erhoht und
betrdgt ca. 90 %.

Nach Einnahme von Tramadol/Paracetamol
wird Paracetamol schnell wund fast
vollstidndig resorbiert. Die Resorption findet
iiberwiegend im Diinndarm statt. Maximale
Plasmakonzentrationen von Paracetamol
werden nach einer Stunde erreicht und
werden durch die gleichzeitige Anwendung
von Tramadol nicht beeinflusst.

Die Einnahme von Tramadol/Paracetamol
mit Nahrungsmitteln hat keine signifikanten
Auswirkungen auf die Peak-
Konzentrationen im Plasma oder das
Ausmal der Resorption von Tramadol oder

Paracetamol. Tramabian kann deshalb
unabhingig von den Mabhlzeiten
eingenommen werden.

Verteilung

Tramadol besitzt eine hohe Gewebeaffinitéit
(Vapg = 203 + 40 1. Die
Plasmaproteinbindung betragt etwa 20%.
Paracetamol scheint in die meisten
Koérpergewebe, mit Ausnahme von
Fettgewebe, verteilt zu werden. Sein
scheinbares Verteilungsvolumen betragt

etwa 0,9 l/kg. Ein verhéltnisméBig kleiner
Anteil von Paracetamol (~ 20 %) ist an
Plasmaproteine gebunden.

Biotransformation

Tramadol wird nach Einnahme in
erheblichem Umfang metabolisiert. Ca. 30
% der Dosis werden als unveridnderte
Substanz tiber den Urin, 60 % der Dosis als
Metaboliten ausgeschieden.

Tramadol wird durch O-Demethylierung
(katalysiert durch das Enzym CYP2D6) zu
seinem Metaboliten M1 und durch N-
Demethylierung (katalysiert durch CYP3A)
zu seinem Metaboliten M2 metabolisiert.
M1 wird durch N-Demethylierung und
durch Konjugation mit Glucuronsiure
weiter verstoffwechselt. Die
Eliminationshalbwertszeit von M1 aus dem
Plasma betrdgt 7 Stunden. Der Metabolit M1
besitzt analgetische Eigenschaften und ist
wirksamer als die Ausgangssubstanz. Die
Plasmakonzentration von M1 ist mehrfach
niedriger als die von Tramadol und sein
Beitrag zur klinischen Wirkung verdndert
sich bei wiederholter Verabreichung kaum.

Paracetamol wird hauptséchlich in der Leber
iber zwei Hauptbiotransformationswege
metabolisiert: Konjugation mit Glucuron-
sdure und Schwefelsdure. Der letztgenannte
Abbauweg kann bei Dosierung iiber dem
therapeutischen Bereich sehr schnell gesét-
tigt sein. Eine kleine Fraktion (weniger als 4
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%) wird iiber Cytochrom P 450 zu der akti-
ven Zwischenform (N-Acetylbenzochino-
nimin) metabolisiert, die unter normalen
Anwendungsbedingungen schnell iiber re-
duziertes Glutathion entgiftet und als Kon-
jugat mit Cystein und Mercaptursdure iiber
den Urin ausgeschieden wird. Nach erhebli-
cher Uberdosierung ist die Menge des toxi-
schen Metaboliten jedoch erhdht.

Elimination
Tramadol und seine Metaboliten werden fast
vollstidndig renal ausgeschieden.

Die Halbwertszeit von Paracetamol betrégt
bei erwachsenen Patienten ca. 2 bis 3 Stun-
den. Sie ist bei Kindern kiirzer und bei Neu-
geborenen und Patienten mit Leberzirrhose
leicht verldngert. Paracetamol wird haupt-
sdchlich iiber eine dosisabhédngige Bildung
von Glucuronséure- und Sulfat-Konjugaten
ausgeschieden. Weniger als 9 % von Parace-
tamol wird in unverdnderter Form {iber den
Urin ausgeschieden. Bei Niereninsuffizienz
ist die Halbwertszeit von beiden Substanzen
verlangert.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit
Konventionelle Studien unter Verwendung
der derzeit anerkannten Standards zur
Bewertung der Toxizitdt fiir Reproduktion
und Entwicklung liegen nicht vor.

Mit der fixen Kombination (7ramadol und
Paracetamol) wurden keine praklinischen
Studien zur Beurteilung ihrer
Kanzerogenitét, ihrer Mutagenitét oder ihrer
Wirkungen auf die Fertilitdt durchgefiihrt.

Beim Nachwuchs von Ratten wurden nach
oraler Behandlung mit der Kombination
Tramadol/Paracetamol keine
wirkstoffbezogenen teratogenen Effekte
beobachtet.

Es wurde gezeigt, dass die Tramadol/Para-
cetamol-Kombination bei Ratten in mater-
nal-toxischer Dosierung (50/434 mg/kg Tra-
madol/Paracetamol), d.h. bei einer Dosis
entsprechend dem 8,3-fachen der maxima-
len therapeutischen Dosis beim Menschen,
embryotoxisch und fetotoxisch  wirkt.
Teratogene Wirkungen wurden bei dieser
Dosis nicht beobachtet. Die Embryo- und
Fetotoxizitdt fiihrte zu einem geringeren Ge-
wicht der Feten und einer Zunahme der An-
zahl an iberzdhligen Rippen. Niedrigere
Dosierungen (10/87 und 25/217 mg/kg Tra-
madol/Paracetamol) mit geringerer mater-
nal-toxischer Wirkung hatten keine toxi-
schen Effekte auf Embryo oder Fetus.

Die Ergebnisse von klassischen Mutageni-
ttstests zeigten kein potenzielles genotoxi-
sches Risiko von Tramadol fir den Men-
schen auf.
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Die Ergebnisse von Kanzerogenititstests
weisen nicht auf ein potenzielles Risiko von
Tramadol fir den Menschen hin.

Tierstudien mit Tramadol zeigten bei sehr
hohen Dosen Wirkungen auf die Organent-
wicklung, Ossifikation und Mortalitat der
Neugeborenen in Verbindung mit materna-
ler Toxizitdt auf. Fertilitdt, Reproduktions-
leistung und Entwicklung der Nachkommen
waren nicht beeintrichtigt. Tramadol tiber-
windet die Plazentaschranke. Die ménnliche
und weibliche Fertilitdt wurde nicht beein-
trachtigt.

Umfangreiche Untersuchungen ergaben kei-
nen Beleg fiir ein relevantes genotoxisches
Risiko von Paracetamol bei therapeutischen
(d.h. nicht toxischen) Dosen.

Langzeitstudien an Ratten und Méusen erga-
ben keinen Beleg fiir bedeutsame tumori-
gene Wirkungen von Paracetamol bei nicht
hepatotoxischen Dosierungen.

Tierstudien und umfangreiche Erfahrungen
am Menschen ergaben bisher keinen Hin-
weis auf eine Reproduktionstoxizitét.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern
Vorverkleisterte Starke (Mais)
Carboxymethylstirke-Natrium
(Ph.Eur.)

Mikrokristalline Cellulose
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

(Typ  A)

Filmiiberzug

Hypromellose

Macrogol 400

Polysorbat 80

Titandioxid (E171)
Eisen(III)-hydroxid-oxid x H20O (E172)

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir
die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine
besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses
Kindersichere Blisterpackung (PVC/PVDC
weille Folie, Papier/Aluminiumfolie): 2
Filmtabletten  (Blisterpackung mit 2
Filmtabletten) oder 10, 20, 30, 40, 50, 60,
70, 80, 90 und 100 Filmtabletten
(Blisterpackung mit 10 Filmtabletten) in
einer Faltschachtel.

Es werden moglicherweise nicht alle
PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fiir die
Beseitigung.

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

7. INHABER DER ZULASSUNG
TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Strafe 5

27472 Cuxhaven

Deutschland

Tel.: (04721) 606 0

Fax: (04721) 606 333

E-Mail: info@tad.de

8. ZULASSUNGSNUMMER
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER
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ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 20. Ja-
nuar 2015

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 02. September 2019
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11. VERKAUFSABGRENZUNG
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	 Über Krampfanfälle wurde bei Patienten mit entsprechender Prädisposition berichtet, sowie bei Patienten, die mit die Krampfschwelle senkenden Arzneimitteln behandelt wurden, insbesondere mit selektiven Serotonin-Reuptake-Inhibitoren, trizyklischen A...
	 Der zusätzliche Gebrauch von Opioid Agonist-Antagonisten (Nalbuphin, Buprenorphin, Pentazocin) wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).
	Schlafbezogene Atmungsstörungen
	Opioide können schlafbezogene Atmungsstörungen verursachen, darunter zentrale Schlafapnoe (ZSA) und schlafbezogene Hypoxämie. Die Anwendung von Opioiden erhöht das Risiko einer ZSA in Abhängigkeit von der Dosierung. Bei Patienten mit ZSA ist eine Redu...
	Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Tramabian ist bei Patienten mit folgenden Zuständen/Erkrankungen angezeigt: Schädeltrauma, Prädisposition zu Krampfanfällen, Gallenwegsstörungen, Schockzustand, bei verändertem Bewusstseinszustand unbekannter Ur...
	Eine Überdosierung von Paracetamol kann bei manchen Patienten hepatotoxisch wirken.
	Auch unter therapeutischen Dosierungen und bei kurzzeitiger Anwendung können Entzugssymptome, die denen eines Opiatentzugs ähneln, auftreten (siehe Abschnitt 4.8). Entzugssymptome können durch allmähliches ausschleichen der Dosis vermieden werden, ins...
	In einer Studie wurde darüber berichtet, dass Tramadol während einer Allgemeinanästhesie mit Enfluran und Distickstoffoxid zu verstärkter intra-operativer Rückerinnerung geführt hat. Bis weitere Daten verfügbar sind, sollte die Anwendung von Tramadol ...
	Natrium
	Dieses Arzneimittel enthält Natrium, aber weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h. es ist nahezu „natriumfrei“.
	Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgetika, Opioide in Kombination mit nichtopioiden Analgetika, Tramadol und Paracetamol
	ATC-Code: N02AJ13.

