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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Tramadol STADA® 100 mg Zapfchen

2. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

1 Zapfchen enthalt 100 mg Tramadolhydro-
chlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Zapfchen
WeiBe, homogene Zapfchen

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

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.

Die Dauer der analgetischen Wirkung hangt
von der Schmerzintensitat ab und betragt
4-8 Stunden.

Da sich unter Behandlung mit Tramadol eine
Abhangigkeit entwickeln kann, sollten die
Therapiezeitraume kurz und intermittierend
sein. Der Nutzen einer Langzeitbehandlung
sollte gegen das Risiko einer Abhangigkeit
sorgfaltig abgewogen werden (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.8).

Erwachsene und Jugendliche Uber 12 Jah-
ren

Die Ubliche Einzeldosis betragt 100 mg
Tramadolhydrochlorid (1 Zapfchen Tramadol
STADA® 100 mg) 3- bis 4-mal taglich. Tritt
keine Schmerzbefreiung ein, kann die Dosis

bis zur Schmerzlinderung erhéht werden.

Fur niedrigere Dosierungen stehen niedriger
dosierte Darreichungsformen zur Verfligung.

Eine Tageshochstdosis von 400 mg Trama-
dol sollte nicht Gberschritten werden, auBer
unter bestimmten klinischen Umstanden.

Kinder unter 12 Jahren

Tramadol STADA® 100 mg Zapfchen sind
nicht fur die Anwendung bei Kindern be-
stimmt, da nicht individuell dosiert werden
kann. Daher sollte auf besser geeignete
Darreichungsformen ausgewichen werden.

Altere Patienten

Im Regelfall ist eine Dosisanpassung bei
Patienten bis zu 75 Jahren ohne klinisch
manifeste Leber- oder Niereninsuffizienz
nicht erforderlich. Bei alteren Patienten Uber
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
verzdgert. Bei diesen Patienten sollte eine
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Verlangerung des Dosierungsintervalls ent-
sprechend dem individuellen Bedarf in Be-
tracht gezogen werden.

Tramadol wird zur Anwendung bei Patienten
mit schwerer Nieren- und/oder Leberinsuffi-
zienz nicht empfohlen.

Hinweis

Die empfohlenen Dosierungen sind Richt-
werte. Die Behandlung chronischer Schmer-
zen sollte gemaB einem festen Dosierungs-
schemas erfolgen.

Art der Anwendung

Die Zapfchen werden mdglichst nach dem
Stuhlgang tief in den After eingefihrt. Zur
Verbesserung der Gleitfahigkeit kénnen die
Zapfchen in der Hand erwarmt oder kurz in
heiBes Wasser getaucht werden.

Dauer der Anwendung

Tramadol sollte niemals langer als unbe-
dingt notwendig zur Schmerzbehandlung
angewendet werden.

Behandlungsziele und Beendigung der
Behandlung

Vor Beginn der Behandlung mit Tramadol
STADA® sollte eine Behandlungsstrategie,
einschlieBlich Behandlungsdauer und Be-
handlungszielen sowie ein Plan fir das
Behandlungsende gemeinsam mit dem
Patienten und in Ubereinstimmung mit den
Leitlinien zur Schmerztherapie vereinbart
werden. Wahrend der Behandlung sollte
ein haufiger Kontakt zwischen Arzt und Pa-
tient stattfinden, um die Notwendigkeit einer
Fortsetzung der Behandlung zu beurteilen,
die Beendigung der Behandlung in Erwa-
gung zu ziehen und die Dosis bei Bedarf
anzupassen. Wenn ein Patient die Behand-
lung mit Tramadol nicht mehr bendtigt, kann
es ratsam sein, die Dosis schrittweise zu
reduzieren, um Entzugserscheinungen zu
vermeiden. Bei unzureichender Schmerz-
kontrolle sollte die Mdglichkeit einer Hyper-
algesie, einer Gewohnung (Toleranz) und
einer Progression der Grunderkrankung in
Erwagung gezogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

e Akute Vergiftungen durch Alkohol,
Schlafmittel, zentral wirksame Analgetika,
Opioide oder Psychopharmaka

e Patienten, die MAO-Hemmer erhalten
oder innerhalb der letzten 2 Wochen vor
der Behandlung angewendet haben, dir-
fen nicht mit Tramadol behandelt werden

e Patienten mit Epilepsie, die durch Be-
handlung nicht ausreichend kontrolliert
werden kann

e Tramadol darf nicht zur Drogensubstitu-
tion angewendet werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Warnhinweise
Toleranz und Opioidgebrauchsstérung
(Missbrauch und Abhéngigkeit)

Bei wiederholter Anwendung von Opioiden
wie Tramadol STADA® konnen sich eine
Toleranz, eine physische und psychische

Abhangigkeit und eine Opioidgebrauchs-
stérung entwickeln. Die wiederholte Anwen-
dung von Tramadol STADA® kann zu einer
Opioidgebrauchsstérung fuhren. Eine ho-
here Dosis und langere Dauer der Opioid-
behandlung kénnen das Risiko erhdhen,
eine Opioidgebrauchsstérung zu entwi-
ckeln. Durch Missbrauch oder absichtliche
Falschanwendung von Tramadol STADA®
kann es zu einer Uberdosierung und/oder
zum Tod kommen. Das Risiko, eine Opioid-
gebrauchsstérung zu entwickeln, ist bei
Patienten mit einer Substanzgebrauchssto-
rung (einschlieBlich Alkoholgebrauchssto-
rung) in der personlichen oder familiaren
Vorgeschichte (Eltern oder Geschwister),
bei Rauchern oder bei Patienten mit anderen
psychischen Erkrankungen in der person-
lichen Vorgeschichte (zB. Major Depres-
sion, Angststérungen und Persoénlichkeits-
stérungen) erhdht.

Vor Beginn der Behandlung mit Tramadol
STADA® und wahrend der Behandlung soll-
ten die Behandlungsziele und ein Plan fir
die Beendigung der Behandlung mit dem
Patienten vereinbart werden (siehe Ab-
schnitt 4.2). Vor und wahrend der Behand-
lung sollte der Patient auBerdem Uber die
Risiken und Anzeichen einer Opioidge-
brauchsstérung aufgeklart werden. Den Pa-
tienten sollte geraten werden, sich bei Auf-
treten dieser Anzeichen mit ihrem Arzt in
Verbindung zu setzen.

Die Patienten mussen auf Anzeichen fir 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-
brauchsstdrung sollte die Konsultation eines
Suchtspezialisten in Betracht gezogen wer-
den.

Tramadol eignet sich nicht als Ersatzdroge
bei Opiat-Abhangigkeit. Obwohl es ein
Opiat-Agonist ist, kann es Morphinentzugs-
symptome nicht unterdriicken.

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

Nebenniereninsuffizienz

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

CYP2D6-vermittelter Metabolismus

Tramadol wird durch das Leberenzym CYP-
2D6 metabolisiert. Wenn ein Patient einen
Mangel an diesem Enzym aufweist bzw.
dieses Enzym beim Patienten vollstandig
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fehlt, 18sst sich unter Umstanden keine aus-
reichende schmerzlindernde Wirkung er-
zielen. Laut Schatzungen weisen bis zu 7 %
der kaukasischen Population diesen Man-
gel auf. Wenn der Patient jedoch ein ultra-
schneller Metabolisierer ist, besteht selbst
bei haufig verschriebenen Dosen das Risiko
fr die Entwicklung von Nebenwirkungen
einer Opioid-Toxizitat.

Allgemeine Symptome einer Opioid-Toxi-
zitdt sind unter anderem Verwirrtheit, Som-
nolenz, flache Atmung, kleine Pupillen, Ubel-
keit, Erbrechen, Obstipation und Appetit-
mangel. In schweren Fallen kénnen Sym-
ptome einer Kreislauf- und Atemdepression
auftreten, die lebensbedrohlich und in sehr
seltenen Fallen sogar todlich sein kénnen.
Schatzungen der Pravalenz ultraschneller
Metabolisierer in unterschiedlichen Popula-
tionen sind nachstehend zusammengefasst:

Population Pravalenz in %
Afrikanisch/Athiopisch 29 %
Afroamerikanisch 3,4 %0 bis 6,5%

Asiatisch 1,200 bis 290
Kaukasisch 3,6 % bis 6,500
Griechisch 6,0 %
Ungarisch 1900

Nordeuropaisch 19/ bis 2 %0
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 unerwiinschten
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 Symp-
tome einer Opioid-Toxizitat, einschlieBlich
Atemdepression, erfolgen.

Kinder mit eingeschrénkter Atemfunk-
tion

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 exten-
siven chirurgischen Eingriffen. Diese Fakto-
ren konnen zu einer Verschlechterung der
Symptome einer Opioid-Toxizitat fihren.

VorsichtsmalBnahmen

Bei der Anwendung von Tramadol in der
empfohlenen Dosierung ist Uber Krampfan-
falle berichtet worden. Ein erhohtes Risiko
kann bei der Verabreichung von Dosierun-
gen bestehen, die Uber die Ubliche Tages-
hochstdosis (400 mg Tramadol) hinausge-
hen. Patienten, die an Epilepsie leiden oder
zu Krampfanfallen neigen, sollten nur in
zwingenden Ausnahmeféllen mit Tramadol
behandelt werden. Bei gleichzeitiger Gabe
von Arzneimitteln, die die Krampfschwelle
erniedrigen, kann Tramadol das Risiko
von Krampfanféllen erhdhen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

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

Tramadol darf nur mit besonderer Vorsicht
angewendet werden bei Patienten mit Opio-
id-Abhangigkeit, Kopfverletzungen, erhoh-
tem intrakraniellem Druck, Bewusstseinssto-
rungen unklarer Genese und bei Patienten
mit Neigung zu Krampfanfallen oder im
Schock.

Bei Patienten mit Atemdepression oder
wenn gleichzeitig ZNS-dampfende Arznei-
mittel  verabreicht werden (siehe Ab-
schnitt 4.5) oder wenn die empfohlene Ta-
geshdchstdosis deutlich Uberschritten wird
(siehe Abschnitt 4.9), sollte die Behandlung
mit Vorsicht durchgefihrt werden, da die
Maoglichkeit einer Atemdepression unter die-
sen Umstanden nicht ausgeschlossen wer-
den kann.

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung von
sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiaze-
pinen oder verwandten Arzneimitteln:

Die gleichzeitige Anwendung von Tramadol
STADA® 100 mg Zapfchen und sedieren-
den Arzneimitteln wie Benzodiazepinen oder
verwandten Arzneimitteln kann zu Sedie-
rung, Atemdepression, Koma und Tod flh-
ren. Aufgrund dieser Risiken ist die gleich-
zeitige Verschreibung mit diesen sedieren-
den Arzneimitteln nur bei den Patienten an-
gebracht, fir die es keine alternativen Be-
handlungsmoglichkeiten gibt. Wenn den-
noch eine gleichzeitige Verschreibung von
Tramadol STADA® 100mg Zé&pfchen zu-
sammen mit Sedativa flr notwendig erachtet
wird, sollte die niedrigste wirksame Dosis
verwendet werden und die Behandlungs-
dauer sollte so kurz wie méglich sein.

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

Wenn fir einen Patienten die Therapie mit
Tramadol nicht mehr erforderlich ist, ist es
unter Umstanden ratsam, die Dosis allmah-
lich auszuschleichen, um Entzugssympto-
men vorzubeugen.

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 Beobach-
tung des Patienten empfohlen, insbeson-
dere bei Behandlungsbeginn und Dosis-
erhohungen. Die Symptome des Serotonin-
syndroms umfassen unter anderem Ver-
anderungen des Gemidtszustandes, auto-
nome Instabilitdt, neuromuskulare Auffallig-
keiten und/oder gastrointestinale Sympto-
me. Wenn ein Serotoninsyndrom vermutet
wird, sind je nach der Schwere der Sym-
ptome eine Dosisverringerung oder das
Absetzen der Behandlung in Erwagung zu
ziechen. Das Absetzen der serotonergen
Arzneimittel fahrt in der Regel zu einer ra-
schen Besserung.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und andere
Wechselwirkungen

Tramadol darf nicht mit MAO-Hemmern
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 Zentralnervensys-
tem sowie die Atmungs- und Kreislauffunk-
tion betrafen. Die gleichen Wechselwirkun-
gen mit MAO-Hemmstoffen sind bei der
Behandlung mit Tramadol nicht auszuschlie-
Ben.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Tramadol
und anderen zentral dampfenden Substan-
zen, einschlieBlich Alkohol, ist mit einer Ver-
starkung der zentralen Wirkungen zu rech-
nen (siehe Abschnitt 4.8).

Die gleichzeitige Anwendung von Tramadol
und Gabapentinoiden (Gabapentin und Pre-
gabalin) kann zu Atemdepression, Hypoto-
nie, starker Sedierung, Koma oder Tod fuih-
ren.

Die gleichzeitige Gabe von Carbamazepin
(Enzyminduktor) reduziert die Serumkonzen-
tration von Tramadol deutlich, mit der Folge
einer Verringerung seines analgetischen Ef-
fektes und einer Verklrzung seiner Wir-
kungsdauer.

Die Ergebnisse von Pharmakokinetik-Stu-
dien haben bisher gezeigt, dass bei gleich-
zeitiger oder vorangegangener Anwendung
von Cimetidin (Enzyminhibitor) das Auftreten
klinisch relevanter Wechselwirkungen un-
wahrscheinlich ist.

Die Kombination von gemischten Agonis-
ten/Antagonisten (z.B. Buprenorphin, Nalbu-
phin, Pentazocin) und Tramadol ist nicht
empfehlenswert, da die theoretische Mog-
lichkeit besteht, dass die analgetische Wir-
kung eines reinen Agonisten unter diesen
Umstanden abgeschwacht wird.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Tramadol
mit Cumarin-Derivaten (z.B. Warfarin) ist Vor-
sicht geboten, da bei einigen Patienten uber
erhohte INR-Werte und Ekchymosen berich-
tet wurde. Der dieser Wechselwirkung zu-
grunde liegende Mechanismus ist nicht be-
kannt.

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

Die gleichzeitige Therapie mit Tramadol
und serotoninergen Arzneimitteln wie selek-
tiven  Serotonin-Wiederaufnahmehemmemn
(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).
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Absetzen der serotoninergen Arzneimittel
flhrt in der Regel zu einer raschen Besse-
rung. GegenmaBnahmen richten sich nach
der Art und Schwere der Symptome.

Andere Wirkstoffe, die bekanntermaBen
CYP3A4 hemmen, wie Ketoconazol und
Erythromycin, kénnen sowohl den Metabo-
lismus von Tramadol (N-Demethylierung) als
auch maglicherweise des aktiven O-Deme-
thylierten Metaboliten hemmen. Die Klini-
sche Bedeutung dieser Interaktion ist nicht
untersucht worden (siehe Abschnitt 4.8).

In einer begrenzten Anzahl an Studien stei-
gerte die pra- und postoperative Gabe des
antiemetischen 5-HT3-Antagonisten Ondan-
setron den Tramadol-Bedarf bei Patienten
mit postoperativen Schmerzen. Obwohl es
noch nicht untersucht wurde, ist zu erwarten,
dass andere 5-HT3-Antagonisten in ahnli-
cher Weise mit Tramadol interagieren.

Sedativa wie Benzodiazepine oder verwand-
te Arzneimittel:

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden
zusammen mit sedierenden Arzneimitteln
wie Benzodiazepinen oder verwandten Arz-
neimitteln erhoht das Risiko von 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).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es wurden keine adaquaten kontrollierten
Studien mit Tramadol wahrend der Schwan-
gerschaft durchgefihrt. In Tierstudien wur-
den Wirkungen auf die Organentwicklung,
Ossifikation und neonatale Mortalitdt bei
maternal-toxischen Dosen bei Ratten und
Kaninchen gesehen. Teratogene Wirkungen
wurden nicht beobachtet. Tramadol darf da-
her in der Schwangerschaft nur gegeben
werden, wenn der potenzielle Nutzen das
potenzielle Risiko flr den Fetus rechtfertigt.

Soweit in der Schwangerschaft eine
Schmerzbehandlung mit Opioiden ange-
zeigt ist, ist die Anwendung von Tramadol
auf die Gabe von Einzeldosen zu beschran-
ken. Eine chronische Anwendung von Tra-
madol wahrend der Schwangerschaft ist zu
vermeiden, da Tramadol die Plazenta pas-
siert und aufgrund der Gewohnung des
Kindes nach der Geburt Entzugserscheinun-
gen beim Neugeborenen auftreten kénnen.

Vor oder wahrend der Geburt gegeben,
beeinflusst Tramadol nicht die Kontraktions-
fahigkeit des Uterus. Beim Neugeborenen
kann es zu Veranderungen der Atemfre-
quenz fuhren, die aber in der Regel klinisch
nicht bedeutsam sind.

Stillzeit

Ca. 0,190 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 %o der ma-
ternalen, an das Kérpergewicht angepass-
ten Dosierung.
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Tramadol sollte wahrend der Stillzeit nicht
angewendet werden. Alternativ sollte wah-
rend der Behandlung mit Tramadol nicht
gestillt werden. Nach einer einmaligen Gabe
von Tramadol ist es im Allgemeinen nicht
notwendig, das Stillen zu unterbrechen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Auch bei bestimmungsgemaBem Gebrauch
kann Tramadol Schlafrigkeit und Schwindel
hervorrufen und dadurch das Reaktionsver-
mogen und damit die Fahigkeit zur aktiven
Teilnahme am StraBenverkehr oder zum
Bedienen von Maschinen beeintrachtigen.
Dies gilt insbesondere im Zusammenwirken
mit Alkohol und anderen ZNS-dampfenden
Mitteln. In diesem Fall sollte der Patient kein
Fahrzeug fihren und keine Maschinen be-
dienen.

4.8 Nebenwirkungen

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen sind Ubelkeit und Schwindel, beides tritt
bei Uber 10% der Patienten auf.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben. Bei der Bewer-
tung von Nebenwirkungen werden folgende
Haufigkeiten zugrunde gelegt: sehr haufig
(=1/10), haufig (=1/100 bis <1/10), gele-
gentlich (=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 verfigbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Nicht bekannt: Hypoglykamie

Psychiatrische Erkrankungen

Selten: Halluzinationen, Verwirrtheit, Schlaf-
stérungen, Delirium, Angstlichkeit und Alp-
traume.

Nach Anwendung von Tramadol koénnen
Nebenwirkungen auf die Psyche auftreten,
die sich individuell in Intensitat und Art
unterscheiden koénnen (je nach Personlich-
keit und Medikationsdauer). Darunter sind
Stimmungsveranderungen (meist gehobene
Stimmung, gelegentlich Dysphorie), Veran-
derungen der Aktivitat (meist Dampfung,
gelegentlich Steigerung) und Veranderun-
gen der kognitiven und sensorischen Leis-
tungsfahigkeit (z.B. Entscheidungsverhalten,
Wahrnehmungsstérungen).

Es kann zu einer Abhangigkeit kommen.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Schwindel.

Haufig: Kopfschmerzen, Schiafrigkeit.
Selten: Appetitveranderungen, Parasthe-
sien, Tremor, Atemdepression, epileptiforme
Krampfe, unwillktrliche Muskelzuckungen,
Koordinationsstérungen, Synkope.

Bei erheblicher Uberschreitung der empfoh-
lenen Dosierungen und bei gleichzeitiger
Anwendung von anderen zentraldampfen-
den Substanzen (siehe Abschnitt 4.5) kann
eine Atemdepression auftreten.
Epileptiforme Krampfe traten hauptsachlich
nach Gabe hoher Tramadol-Dosen auf oder
nach gleichzeitiger Behandlung mit Arznei-
mitteln, die die Krampfschwelle senken oder
ihrerseits Krampfe auslosen kdnnen (siehe
Abschnitt 4.5).

Nicht bekannt: Serotoninsyndrom, Sprach-
stérungen.

Augenerkrankungen
Selten: Verschwommenes Sehen.
Nicht bekannt: Mydriasis.

Herzerkrankungen

Gelegentlich: Stérungen der Herzkreislauf-
regulation (Palpitation, Tachykardie, ortho-
statische Hypotonie oder Kreislaufkollaps).
Diese Nebenwirkungen konnen insbeson-
dere nach intravendser Applikation und bei
Patienten mit kdrperlicher Belastung auftre-
ten.

Selten: Bradykardie, Hypertonie.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Selten: Dyspnoe.

Nicht bekannt: Schluckauf.

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

Erkrankungen des Gastrointestinaltrak-
tes

Sehr haufig: Ubelkeit.

Haufig: Erbrechen, Obstipation, Mundtro-
ckenheit.

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

Leber- und Gallenerkrankungen

In wenigen Einzelfallen wurde in zeitlichem
Zusammenhang mit der therapeutischen
Anwendung von Tramadol Uber Erhéhungen
der Leberenzymwerte berichtet.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Haufig: Schwitzen.

Gelegentlich: Hautreaktionen (z.B. Pruritus,
Ausschlag, Urtikaria).

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

Erkrankungen der Nieren- und Harn-
wege
Selten: Miktionsstorungen (Schwierigkeiten
beim Wasserlassen [Dysurie] und Harnver-
halten).

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

Selten: Allergische Reaktionen (zB. Dys-
pnoe, Bronchospasmus, Giemen, angio-
neurotisches Odem) und Anaphylaxie.
Symptome einer Entzugsreaktion, ahnlich
denen bei Opiatentzug, kénnen auftreten.
Solche Symptome sind: Agitation, Angst-
lichkeit, Nervositat, Schlaflosigkeit, Hyperki-
nesie, Tremor und gastrointestinale Symp-
tome. Zu den weiteren Symptomen, die
beim Absetzen von Tramadol in sehr selte-
nen Fallen beobachtet wurden, gehdren:
Panikanfalle, starke Angstlichkeit, Halluzina-
tionen, Parasthesien, Tinnitus und unge-
wohnliche ZNS-Symptome (z.B. Verwirrung,
Wahn, Depersonalisation, Derealisation, Pa-
ranoia).

Arzneimittelabhangigkeit

Die wiederholte Anwendung von Tramadol
STADA® kann, auch in therapeutischer Do-
sierung, zu einer Arzneimittelabhangigkeit
fuhren. Das Risiko flr eine Arzneimittelab-
hangigkeit kann je nach individuellen Risi-

3



Fachinformation

Tramadol STADA® 100 mg
Zapfchen

STADAPHARM

kofaktoren des Patienten, Dosierung und
Dauer der Opioidbehandlung variieren (sie-
he Abschnitt 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 sind bei Intoxikation mit Tra-
madol Symptome ahnlich denen bei ande-
ren zentralwirksamen Analgetika (Opioiden)
zu erwarten. Diese umfassen insbesondere
Miosis, Erbrechen, Kreislaufkollaps, Sedie-
rung und Koma, Krampfe und Atemdepres-
sion bis hin zum Atemstillstand.
Auch das Serotoninsyndrom wurde gemel-
det.

Therapie

Folgen Sie den allgemeinen Notfallregeln
zum Freihalten der Atemwege (Aspiration!)
und zur Aufrechterhaltung von Atmung und
Kreislauf je nach Symptomatik. Naloxon
sollte zur Behebung der Atemdepression
eingesetzt werden. Krampfe kénnen mit Di-
azepam kontrolliert werden.

Tramadol wird durch Hamodialyse und Ha-
mofiltration in geringem MaBe aus dem
Serum eliminiert. Aus diesem Grund sind
Hamodialyse oder Hamdfiltration allein zur
Behandlung der akuten Intoxikation mit Tra-
madol nicht geeignet.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgeti-
ka, andere Opioide.
ATC-Code: NO2AX02

Tramadol ist ein zentral wirksames Analge-
tikum. Es ist ein nicht selektiver reiner Ago-
nist any-, 8- und k-Opioidrezeptoren mit
groBerer Affinitat am p-Rezeptor. Andere
Mechanismen, die zu seiner analgetischen
Wirkung beitragen, sind die Hemmung der
neuronalen Wiederaufnahme von Noradre-
nalin und die Verstarkung der Serotonin-
Freisetzung.

Kinder und Jugendliche

Die Auswirkungen von enteraler und paren-
teraler Verabreichung von Tramadol wurden
in klinischen Studien mit mehr als 2.000
padiatrischen Patienten im Alter von Neuge-
borenen 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, infolge von
Frakturen, Verbrennungen und Traumata,

sowie andere schmerzhafte Zustande, die
voraussichtlich eine analgetische Behand-
lung fir mindestens 7 Tage erforderlich
machten.

In Einzeldosen von bis zu 2mg/kg oder
Mehrfachdosen von bis zu 8 mg/kg pro
Tag (bis maximal 400 mg pro Tag) war die
Wirksamkeit von Tramadol gegenuber Pla-
cebo Uberlegen und gréBer oder gleich zu
Paracetamol, Nalbuphin, Pethidin oder nied-
rig dosiertem Morphin. Die durchgefihrten
Studien bestatigten die Wirksamkeit von
Tramadol. Das Sicherheitsprofil von Trama-
dol war bei Erwachsenen und péadiatrischen
Patienten alter als 1 Jahr ahnlich (siehe Ab-
schnitt 4.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Tramadol wird nach oraler Gabe einer Ein-
zeldosis nahezu vollstandig resorbiert. Die
absolute Bioverflgbarkeit liegt bei ca. 70%.
Der Unterschied zwischen der resorbierten
und der verfligbaren Muttersubstanz durfte
durch einen nur geringen First-pass-Meta-
bolismus zu erklaren sein, der nach oraler
Gabe 30% nicht Ubersteigt.

Verteilung

Die vorliegenden Daten lassen eine effektive
Verteilung und eine enge Bindung an das
Korpergewebe vermuten angesichts des
Verteilungsvolumens, dessen Werte Uber
das Korpervolumen hinausgehen. Die Pro-
teinbindung betrug 4—200%.

Biotransformation

Das hepatische Isoenzym CYP2D6 scheint
primar fir die Bildung des O-Desmethyltra-
madols verantwortlich zu sein, wahrend die
Bildung des N-Desmethyltramadol durch
CYP2D6 und CYP3A4 katalysiert wird. Es
findet eine Konjugation der O-Demethylie-
rungsprodukte mit Glukuronsaure statt. Nur
O-Desmethyltramadol ist pharmakologisch
aktiv. Etwa 5— 100/ der kaukasischen Popu-
lation sind ,schlechte Metabolisierer” mit
einer reduzierten Aktivitdt des CYP2D6-En-
zyms. Die Serumkonzentration von Trama-
dol ist bei ,schlechten Metabolisierern* ho-
her als bei ,extensiven Metabolisierern®,
wobei die O-Desmethyltramadol-Konzentra-
tionen niedriger sind.

Die Hemmung einer oder beider Arten der
Isoenzyme CYP3A4 (z.B. durch Ketoconazol,
Erythromycin) und CYP2D6 (z.B. durch Flu-
oxetin, Paroxetin, Chinidin, Ritonavir), die an
der Biotransformation von Tramadol beteiligt
sind, kann die Plasmakonzentration von
Tramadol oder seines aktiven Metaboliten
beeinflussen. Das gleiche gilt fir Enzymin-
duktoren (z.B. Rifampicin, Phenytoin).

Elimination

Tramadol und seine Metaboliten werden fast
vollstéandig renal ausgeschieden. Die kumu-
lative Ausscheidung Uber den Harn stellt
sich auf 9000 der Gesamtradioaktivitat der
verabreichten Dosis. Die Eliminationshalb-
wertszeit t,,, 5 betrdgt unabhangig von der
Art der Applikation etwa 6 Stunden. Die
Halbwertszeit von O-Desmethyltramadol ist
mit der von Tramadol vergleichbar.

Bei Patienten Uber 75 Jahre kann die Halb-
wertszeit ca. um den Faktor 1,4 verlangert
sein. Bei eingeschrankter Leber- und Nie-

renfunktion muss mit einer geringen Verlan-
gerung der Halbwertszeiten gerechnet wer-
den. Bei Patienten mit schwerwiegender
Organfunktionseinschrankung (z.B. Leberzir-
rhose, Kreatinin-Clearance <5 ml/min) wur-
de eine 2- bis 3-fache Verlangerung der
Eliminationshalbwertszeit beobachtet.

Linearitét/Nicht-Linearitét

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—300 ng/ml ist im Regelfall wirksam.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Tramadol und
O-Desmethyltramadol nach oraler Einzeldo-
sis- und Mehrfachdosis-Verabreichung an
Patienten im Alter von 1 Jahr bis 16 Jahren
war im Allgemeinen ahnlich wie bei Erwach-
senen, wenn die Dosierung bezogen auf
das Korpergewicht eingestellt wurde, aber
mit einer héheren interindividuellen Variabi-
litat in Kindern im Alter von 8 Jahren und
darunter.

Bei Kindern im Alter unter 1Jahr ist 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-
vitat von Erwachsenen etwa im Alter von
1 Jahr erreicht wird. Darlber hinaus kénnen
ein noch nicht ausgereiftes Glucuronidie-
rungssystem und eine noch nicht ausgereif-
te Nierenfunktion zu einer verlangsamten
Elimination und einer Akkumulation von
O-Desmethyltramadol bei Kindern im Alter
unter 1 Jahr flhren.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen wur-
den keine Hinweise auf ein genotoxisches
Risiko von Tramadol beim Menschen ge-
funden. In einer Karzinogenitats-Studie an
Mausen wurde eine erhdhte Inzidenz fur
Tumore (Lungen, Leber) beobachtet. Ent-
sprechende Ergebnisse wurden bei Ratten
nicht gefunden. Ein Risiko fir den Menschen
wird aufgrund dieser Ergebnisse nicht an-
genommen. Bei Ratten wurden keine Aus-
wirkungen von Tramadol auf die Fertilitat und
Reproduktionsfahigkeit beobachtet.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hartfett.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht tUber 30 °C lagern.
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6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Kindersichere Blister bestehend aus PVC/
PE Folie.

Originalpackung mit 10, 20 und 30 Zapfchen.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3388
Internet: www.stadapharm.de

Mitvertrieb

ALIUD PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-StraBe 19
D-89150 Laichingen
info@aliud.de

8. Zulassungsnummer
25037.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verldngerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
14. Méarz 1995

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
29. Marz 2011
10. Stand der Information
Juni 2024

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

013471-Q866 — Tramadol STADA 100 mg Zapfchen — n

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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