FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Tramadol 50 Kapseln - 1 A-Pharma, 50 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Hartkapsel enthilt 50 mg Tramadolhydrochlorid.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel

Hartgelatinekapsel mit gelbem Kapselunterteil und griiner Kappe

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung von méBig starken bis starken Schmerzen

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

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

Soweit nicht anders verordnet, sollen Tramadol 50 Kapseln - 1 A-Pharma wie folgt dosiert werden:

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahre

Bei méBig starken Schmerzen 1 Hartkapsel Tramadol 50 Kapseln - 1A-Pharma (entsprechend 50 mg
Tramadolhydrochlorid). Tritt innerhalb 30-60 Minuten keine Schmerzbefreiung ein, kann eine zweite Hartkapsel
eingenommen werden.

Ist bei starken Schmerzen ein hoherer Bedarf zu erwarten, werden als Einzeldosis 2 Hartkapseln Tramadol 50 Kapseln -
1 A-Pharma (entsprechend 100 mg Tramadolhydrochlorid) eingenommen.

Die Wirkung hélt je nach Schmerzen 4-8 Stunden an. Zur Behandlung starker Schmerzen nach Operationen kénnen im
On-Demand-Verfahren in den ersten Stunden auch hohere Dosen erforderlich sein. Der Bedarf tiber 24 Stunden liegt im
Allgemeinen nicht héher als bei liblicher Anwendung.

Kinder

Tramadol 50 Kapseln - 1A-Pharma sind nicht fiir die Anwendung bei Kindern unter 25 kg Koérpergewicht bestimmt und
lassen in der Regel fiir Kinder unter 12 Jahren keine individuelle Dosierung zu. Daher sollte auf geeignetere
Darreichungsformen ausgewichen werden.

Altere Patienten

Bei akuten Schmerzen werden Tramadol 50 Kapseln - 1 A-Pharma nur einmal oder wenige Male eingenommen, so dass
eine Dosisanpassung nicht erforderlich ist. Bei chronischen Schmerzen ist im Regelfall eine Dosisanpassung bei
Patienten bis zu 75 Jahren ohne klinisch manifeste Leber- oder Niereninsuffizienz nicht erforderlich. Bei dlteren
Patienten iiber 75 Jahren kann es zu einer verlangerten Elimination kommen. Daher muss, falls notwendig, das
Dosierungsintervall entsprechend dem Bedarf des Patienten verlédngert werden.



Leber- und Niereninsuffizienz/Dialyse

Bei Patienten mit Leber- und/oder Niereninsuffizienz ist die Elimination von Tramadol verzogert. Bei diesen Patienten
sollte eine Verldangerung des Dosierungsintervalls entsprechend dem individuellen Bedarf in Betracht gezogen werden.
Bei Patienten mit schwerer Nieren- und/oder schwerer Leberinsuffizienz wird Tramadol nicht empfohlen.

Hinweis
Die empfohlenen Dosierungen sind Anhaltswerte. Grundsétzlich sollte die kleinste analgetisch wirksame Dosis gewéhlt
werden. Bei der Therapie chronischer Schmerzen ist der Dosierung nach einem festen Zeitplan der Vorzug zu geben.

Art der Anwendung
Die Hartkapseln sind immer ganz, unzerkaut und unzerteilt mit ausreichend Fliissigkeit unabhéngig von den Mahlzeiten
einzunehmen.

Behandlungsziele und Beendigung der Behandlung

Vor Beginn der Behandlung mit Tramadol 50 Kapseln - 1 A-Pharma 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 werden. Wihrend der Behandlung sollte ein
héufiger Kontakt zwischen Arzt und Patient stattfinden, um die Notwendigkeit einer Fortsetzung der Behandlung zu
beurteilen, die Beendigung der Behandlung in Erwédgung zu ziehen und die Dosis bei Bedarf anzupassen. Wenn ein
Patient die Behandlung mit Tramadol 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 Progression der Grunderkrankung in Erwégung gezogen werden (siche
Abschnitt 4.4).

Dauer der Anwendung

Tramadol 50 Kapseln - 1 A-Pharma sollten auf keinen Fall langer als therapeutisch unbedingt notwendig eingenommen
werden. Wenn entsprechend Art und Schwere der Erkrankung eine langer dauernde Schmerzbehandlung mit Tramadol
50 Kapseln - 1A-Pharma erforderlich erscheint, sollte eine sorgféltige und in kurzen Abstinden regelmiafBige
Uberpriifung erfolgen (gegebenenfalls durch Einlegen von Anwendungspausen), ob und inwieweit ein medizinisches
Erfordernis weiter besteht.

4.3  Gegenanzeigen

Tramadol 50 Kapseln - 1 A-Pharma diirfen nicht eingenommen werden:

o bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile

e bei akuten Vergiftungen mit Alkohol, Schlafmitteln, Analgetika, Opioiden und Psychopharmaka

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

o bei Epilepsie, die durch Behandlung nicht ausreichend kontrolliert werden kann

e zur Drogensubstitution.

Tramadol 50 Kapseln - 1 A-Pharma sind nicht fiir die Anwendung bei Kindern unter 25 kg Korpergewicht bestimmt
(siehe auch Dosierungsanleitung).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Tramadol 50 Kapseln - 1A-Pharma diirfen nur nach strenger Nutzen-Risiko-Abwagung und entsprechenden
Vorsichtsmafinahmen eingenommen werden bei

e Abhingigkeit von Opioiden

Bewusstseinsstorungen unklarer Genese, Schock

Storungen des Atemzentrums und der Atemfunktion

Zustéanden mit erhhtem Hirndruck bei Kopfverletzungen oder Erkrankungen des Gehirns
eingeschriankter Leber- oder Nierenfunktion.

Bei Patienten, die auf Opiate empfindlich reagieren, soll das Arzneimittel nur mit Vorsicht angewendet werden.

Bei Patienten mit Atemdepression, oder wenn gleichzeitig ZNS-ddmpfende Arzneimittel verabreicht werden (siehe
Abschnitt 4.5), oder wenn die empfohlene Tageshdchstdosis deutlich iiberschritten wird (siehe Abschnitt 4.9), sollte die
Behandlung mit Vorsicht durchgefiihrt werden, da die Moglichkeit einer Atemdepression unter diesen Umstédnden nicht
ausgeschlossen werden kann.



Serotoninsyndrom
Das Serotoninsyndrom, ein potenziell lebensbedrohlicher Zustand, wurde bei Patienten berichtet, die Tramadol in
Kombination mit anderen serotonergen Arzneimitteln oder Tramadol allein erhielten (siche Abschnitte 4.5, 4.8 und 4.9).

Wenn eine gleichzeitige Behandlung mit anderen serotonergen Arzneimitteln klinisch angezeigt ist, wird eine
sorgfiltige Beobachtung des Patienten empfohlen, insbesondere bei Behandlungsbeginn und Dosiserh6hungen.

Die Symptome des Serotoninsyndroms umfassen unter anderem Veridnderungen des Gemiitszustandes, autonome
Instabilitit, neuromuskulire Auffélligkeiten und/oder gastrointestinale Symptome.

Wenn ein Serotoninsyndrom vermutet wird, sind je nach der Schwere der Symptome eine Dosisverringerung oder das
Absetzen der Behandlung in Erwagung zu ziehen. Das Absetzen der serotonergen Arzneimittel fithrt in der Regel zu
einer raschen Besserung.

Schlafbezogene Atmungsstorungen

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

Nebenniereninsuffizienz

Opioid-Analgetika kénnen gelegentlich eine reversible Nebenniereninsuffizienz verursachen, die eine Uberwachung
und eine Glukokortikoid-Ersatztherapie erfordert. Symptome einer akuten oder chronischen Nebenniereninsuffizienz
konnen z. B. starke Bauchschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen, niedriger Blutdruck, extreme Miidigkeit,
Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust sein.

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung von sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepine oder verwandte
Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Tramadol 50 Kapseln - 1 A-Pharma und sedierenden Arzneimitteln wie
Benzodiazepine oder verwandte Arzneimittel kann zu Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod fithren. Aufgrund
dieser Risiken ist die gleichzeitige Verschreibung mit diesen sedierenden Arzneimitteln nur bei den Patienten
angebracht, fiir die es keine alternativen Behandlungsmdglichkeiten gibt. Wenn dennoch eine gleichzeitige
Verschreibung von Tramadol 50 Kapseln - 1 A-Pharma zusammen mit Sedativa fiir notwendig erachtet wird, sollte die
niedrigste wirksame Dosis verwendet werden und die Behandlungsdauer sollte so kurz wie moglich sein.

Die Patienten sollten engmaschig auf Anzeichen und Symptome von Atemdepression und Sedierung iiberwacht werden.
In diesem Zusammenhang wird dringend empfohlen, Patienten und ihre Bezugspersonen iiber diese Symptome zu
informieren (siche Abschnitt 4.5).

Bei der Einnahme von Tramadol in der empfohlenen Dosierung ist iiber Krampfanfille berichtet worden. Ein erhhtes
Risiko kann bei der Gabe von Dosierungen bestehen, die iiber die empfohlene Tageshdchstdosis (400 mg) hinausgehen.
Bei gleichzeitiger Gabe von Arzneimitteln, die die Krampfschwelle herabsetzen, kann Tramadol das Risiko von
Krampfanfillen erhdhen (siche Abschnitt 4.5). Patienten, die an Epilepsie leiden oder zu Krampfanfillen neigen, sollten
nur in zwingenden Ausnahmefillen mit Tramadol behandelt werden.

CYP2D6-vermittelter Metabolismus

Tramadol wird durch das Leberenzym CYP2D6 metabolisiert. Wenn ein Patient einen Mangel an diesem Enzym
aufweist bzw. dieses Enzym beim Patienten vollstindig fehlt, ldsst sich unter Umstdnden keine ausreichende
schmerzlindernde Wirkung erzielen. 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 Nebenwirkungen einer Opioid-Toxizitét.

Allgemeine Symptome einer Opioid-Toxizitdt sind unter anderem Verwirrtheit, Somnolenz, flache Atmung, kleine
Pupillen, Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation und Appetitmangel. In schweren Fillen kdnnen Symptome einer Kreislauf-
und Atemdepression auftreten, die lebensbedrohlich und in sehr seltenen Féllen sogar tddlich sein konnen. Schéitzungen
der Pravalenz ultraschneller Metabolisierer in unterschiedlichen Populationen sind nachstehend zusammengefasst:

Population Pravalenz in %
Afrikanisch/Athiopisch 29 %
Afroamerikanisch 3,4 % bis 6,5 %
Asiatisch 1,2 % bis 2 %
Kaukasisch 3,6 % bis 6,5 %

Griechisch 6,0 %



Ungarisch 1,9 %
Nordeuropéisch 1 % bis 2 %

Postoperative Anwendung bei Kindern

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

Kinder mit eingeschrinkter Atemfunktion

Tramadol wird nicht zur Anwendung bei Kindern empfohlen, deren Atemfunktion unter Umsténden eingeschrankt ist,
einschlieBlich bei neuromuskuldren Stérungen, schweren Herz- oder Atemwegserkrankungen, Infektionen der oberen
Atemwege oder der Lunge, multiplem Trauma oder extensiven chirurgischen Eingriffen. Diese Faktoren kdnnen zu
einer Verschlechterung der Symptome einer Opioid-Toxizitét fiihren.

Toleranz und Opioidgebrauchsstorung (Missbrauch und Abhingigkeit)

Bei wiederholter Anwendung von Opioiden wie Tramadol 50 Kapseln - 1 A-Pharma konnen sich eine Toleranz, eine
physische und psychische Abhéngigkeit und eine Opioidgebrauchsstérung entwickeln. Die wiederholte Anwendung
von Tramadol 50 Kapseln - 1A-Pharma kann zu einer Opioidgebrauchsstérung fiihren. Eine hohere Dosis und lédngere
Dauer der Opioidbehandlung kénnen das Risiko erhdhen, eine Opioidgebrauchsstdrung zu entwickeln. Durch
Missbrauch oder absichtliche Falschanwendung von Tramadol 50 Kapseln - 1 A-Pharma kann es zu einer
Uberdosierung und/oder zum Tod kommen. Das Risiko, eine Opioidgebrauchsstérung zu entwickeln, ist bei Patienten
mit einer Substanzgebrauchsstorung (einschlieSlich Alkoholgebrauchsstérung) in der personlichen oder familidren
Vorgeschichte (Eltern oder Geschwister), bei Rauchern oder bei Patienten mit anderen psychischen Erkrankungen in
der personlichen Vorgeschichte (z. B. Major Depression, Angststorungen und Personlichkeitsstorungen) erhdht.

Vor Beginn der Behandlung mit Tramadol 50 Kapseln - 1 A-Pharma und wahrend der Behandlung sollten die
Behandlungsziele und ein Plan fiir die Beendigung der Behandlung mit dem Patienten vereinbart werden (siche
Abschnitt 4.2). Vor und wéhrend der Behandlung sollte der Patient auBBerdem iiber die Risiken und Anzeichen einer
Opioidgebrauchsstorung aufgeklart 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 frithe Anfrage nach Folgerezepten). Hierzu gehért auch die Uberpriifung der
gleichzeitigen Anwendung von Opioiden und Psychopharmaka (wie Benzodiazepinen). Bei Patienten mit Anzeichen
und Symptomen einer Opioidgebrauchsstdrung sollte die Konsultation eines Suchtspezialisten in Betracht gezogen
werden.

Tramadol 50 Kapseln - 1 A-Pharma eignen sich nicht als Ersatzdroge bei Opiat-Abhéingigkeit. Obwohl Tramadol ein
Opiat-Agonist ist, kann es Morphinentzugssymptome nicht unterdriicken.

Wenn fiir einen Patienten die Therapie mit Tramadol nicht mehr erforderlich ist, ist es unter Umstidnden ratsam, die
Dosis allmihlich auszuschleichen, um Entzugssymptomen vorzubeugen.

Doping-Hinweis

Die Anwendung des Arzneimittels Tramadol 50 Kapseln - 1A-Pharma kann bei Dopingkontrollen zu positiven
Ergebnissen fiihren.

Die gesundheitlichen Folgen der Anwendung von Tramadol 50 Kapseln - 1A-Pharma als Dopingmittel kdnnen nicht
abgesehen werden, schwerwiegende Gesundheitsgefédhrdungen sind nicht auszuschlie3en.

Tramadol 50 Kapseln - 1A-Pharma enthalt weniger als | mmol (23 mg) Natrium pro Hartkapsel, d. h. es ist nahezu
,,hatriumfrei‘.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Tramadol 50 Kapseln - 1 A-Pharma diirfen nicht mit MAO-Hemmstoffen kombiniert werden (siche Abschnitt 4.3).
Bei Vorbehandlung mit MAO-Hemmstoffen innerhalb der letzten 14 Tage vor einer Gabe des Opioids Pethidin sind
lebensbedrohliche Wechselwirkungen gesehen worden, die das Zentralnervensystem sowie die Atmungs- und

Kreislauffunktion betrafen. Die gleichen Wechselwirkungen mit MAO-Hemmstoffen sind bei der Behandlung mit
Tramadol 50 Kapseln - 1A-Pharma nicht auszuschlieen.



Bei gleichzeitiger Anwendung von Tramadol 50 Kapseln - 1A-Pharma und Arzneimitteln, die ebenfalls auf das
zentrale Nervensystem wirken, einschlielich Alkohol, ist mit einer gegenseitigen Verstirkung der zentralen Effekte
zu rechnen (siche Abschnitt 4.8).

Die gleichzeitige Anwendung von Tramadol 50 Kapseln - 1 A-Pharma und Gabapentinoiden (Gabapentin und
Pregabalin) kann zu Atemdepression, Hypotonie, starker Sedierung, Koma oder Tod fiihren.

Sedativa wie Benzodiazepine oder verwandte Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden zusammen mit sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepine oder
verwandte Arzneimittel erhoht das Risiko von Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod aufgrund einer additiven
ZNS-dampfenden Wirkung. Die Dosis und Dauer der gleichzeitigen Anwendung sollten begrenzt werden (siche
Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger oder vorheriger Applikation von Cimetidin (Enzyminhibitor) sind aufgrund vorliegender
pharmakokinetischer Ergebnisse klinisch relevante Wechselwirkungen unwahrscheinlich.

Bei gleichzeitiger oder vorheriger Gabe von Carbamazepin (Enzyminduktor) kénnen eine Verringerung des
analgetischen Effektes und eine Verkiirzung der Wirkungsdauer eintreten.

Die Kombination von gemischten Agonisten/Antagonisten (z. B. Buprenorphin, Nalbuphin, Pentazocin) und
Tramadol ist nicht empfehlenswert, da die theoretische Moglichkeit besteht, dass die analgetische Wirkung eines reinen
Agonisten unter diesen Umstinden abgeschwécht wird.

Tramadol kann Krampfanfille auslosen und das krampfauslsende Potenzial von selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (SSRIs), Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern (SNRIs), trizyklischen
Antidepressiva, Neuroleptika und anderen die Krampfschwelle herabsetzenden Arzneimitteln (wie Bupropion,
Mirtazapin und Tetrahydrocannabinol) erhohen.

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

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

Andere CYP3A4-hemmende Wirkstoffe, wie Ketoconazol und Erythromycin, konnen sowohl den Metabolismus von
Tramadol (N-Demethylierung) als auch moglicherweise des aktiven O-demethylierten Metaboliten hemmen. Die
klinische Bedeutung dieser Interaktion ist nicht bekannt (siche Abschnitt 4.8).

Die analgetische Wirkung von Tramadol wird zum Teil durch die Hemmung der Wiederaufnahme von Noradrenalin
und die verstérkte Freisetzung von Serotonin (5-HT) vermittelt. In Studien steigerte die pra- und postoperative Gabe des
antiemetischen 5-HT;-Antagonisten Ondansetron den Bedarf an Tramadol bei Patienten mit postoperativen
Schmerzen. Auch wenn hierzu keine Untersuchungen durchgefiihrt wurden, kann davon ausgegangen werden, dass
andere 5S—HT3-Antagonisten in gleicher Weise mit Tramadol interagieren

4.6  Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

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

Tramadol beeinflusst - vor oder wihrend der Geburt gegeben - nicht die Kontraktionsfahigkeit des Uterus. Beim
Neugeborenen kann es zu Verdnderungen der Atemfrequenz fithren, welche aber in der Regel klinisch nicht relevant

sind. Dauerhafte Anwendung wéhrend der Schwangerschaft kann zu Entzugssymptomen beim Neugeborenen fiihren.

Stillzeit



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

Fertilitit
Postmarketingbeobachtungen geben keinen Hinweis auf einen Effekt von Tramadol auf die Fertilitt.
Tierstudien haben keinen Effekt von Tramadol auf die Fertilitét gezeigt.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Tramadol 50 Kapseln - 1 A-Pharma koénnen auch bei bestimmungsgeméBem Gebrauch durch Benommenheit, Schwindel
und verschwommenes Sehen das Reaktionsvermogen so weit verdndern, dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am
StraBenverkehr, zum Bedienen von Maschinen oder Arbeiten ohne sicheren Halt beeintrachtigt wird.

Dies gilt in verstirktem Mafle bei Behandlungsbeginn und Praparatewechsel sowie auch im Zusammenwirken mit
anderen zentral wirkenden Arzneimitteln und insbesondere im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Als hiufigste Nebenwirkungen treten bei jeweils iiber 10 % der Patienten Ubelkeit und Schwindel auf.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt:
Sehr haufig (=1/10)

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

Nicht bekannt ~ (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

Erkrankungen des Immunsystems )
Selten: allergische Reaktionen (z. B. Dyspnoe, Bronchospasmus, Giemen, angioneurotisches Odem) und Anaphylaxie

Herzerkrankungen

Gelegentlich: Beeinflussung der Kreislaufregulation (Palpitationen, Tachykardie)

Diese Nebenwirkungen kdnnen insbesondere bei intravendser Applikation und unter kérperlicher Belastung auftreten.
Selten: Bradykardie

Untersuchungen
Selten: erhohter Blutdruck

Gefalerkrankungen
Gelegentlich: Beeinflussung der Kreislaufregulation (orthostatische Hypotonie oder Kreislautkollaps)
Diese Nebenwirkungen kénnen insbesondere bei intravendser Applikation und unter kérperlicher Belastung auftreten.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr héufig: Schwindel

Haufig: Kopfschmerzen, Somnolenz

Selten: Pardsthesien, Tremor, Krampfe, unwillkiirliche Muskelzuckungen, Koordinationsstérung, Synkope,
Sprachstérungen

Krampfanfille traten {iberwiegend nach hoher Tramadol-Dosierung auf oder nach gleichzeitiger Anwendung von
Arzneimitteln, welche die Krampfschwelle erniedrigen konnen (siche Abschnitt 4.4 und 4.5).

Nicht bekannt: Serotoninsyndrom
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Selten: Appetitveranderungen
Nicht bekannt: Hypoglykémie



Psychiatrische Erkrankungen

Selten: Halluzinationen, Verwirrtheit, Schlafstdrungen, Delirium, Angstlichkeit und Albtriume

Nach Anwendung von Tramadol kénnen verschiedenartige psychische Nebenwirkungen auftreten, die hinsichtlich
Stirke und Art individuell unterschiedlich (je nach Personlichkeit und Behandlungsdauer) ausgeprigt sind. Darunter
sind Stimmungsverénderungen (meist euphorische Stimmung, gelegentlich Dysphorie), Verdnderungen der Aktivitdt
(meist Dampfung, gelegentlich Steigerung) und Verédnderungen der kognitiven und sensorischen Leistungsfahigkeit
(z. B. Entscheidungsverhalten, Wahrnehmungsstorungen). Es kann zu einer Arzneimittelabhangigkeit kommen.
Folgende Symptome eines Drogenentzugssyndroms, dhnlich wie bei Opiaten, konnen auftreten: Agitation,
Angstlichkeit, Nervositit, Insomnie, Hyperkinesie, Tremor und gastrointestinale Symptome. Zu den weiteren
Symptomen, die beim Absetzen von Tramadol in sehr seltenen Fillen beobachtet wurden, gehéren: Panikanfille, starke
Angstlichkeit, Halluzinationen, Paristhesien, Tinnitus und ungewdhnliche ZNS-Symptome (z. B. Verwirrung, Wahn,
Depersonalisation, Derealisation, Paranoia)

Augenerkrankungen
Selten: Miosis, verschwommene Sicht, Mydriasis

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Selten: Atemdepression, Dyspnoe

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

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

Nicht bekannt: Schluckauf

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr héufig: Ubelkeit

Haufig: Erbrechen, Obstipation, Mundtrockenheit

Gelegentlich: Brechreiz, gastrointestinale Beschwerden (z. B. Magendruck, Vollegefiihl), Diarrho

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

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Selten: motorische Schwiche

Leber- und Gallenerkrankungen
In wenigen Einzelfdllen wurde im zeitlichen Zusammenhang mit der therapeutischen Anwendung von Tramadol iiber
Leberenzymwerterhohungen berichtet.

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

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Hdufig: Erschopfung

Arzneimittelabhingigkeit

Die wiederholte Anwendung von Tramadol 50 Kapseln - 1 A-Pharma kann, auch in therapeutischer Dosierung, zu einer
Arzneimittelabhingigkeit fiihren. Das Risiko fiir eine Arzneimittelabhéngigkeit kann je nach individuellen
Risikofaktoren des Patienten, Dosierung und Dauer der Opioidbehandlung variieren (siche Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
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anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Grundsitzlich ist bei Intoxikationen mit Tramadol eine Symptomatik wie bei anderen zentralwirksamen Analgetika
(Opioiden) zu erwarten. Insbesondere ist mit Miosis, Erbrechen, Kreislaufkollaps, Bewusstseinsstérungen bis hin zum
komatdsen Zustand, Krampfen und Atemdepression bis hin zur Atemlahmung zu rechnen.

Auch das Serotoninsyndrom wurde gemeldet.

Therapie

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

Im Falle einer Vergiftung mit oralen Darreichungsformen wird eine gastrointestinale Dekontamination mit Aktivkohle
oder einer Magenspiilung nur innerhalb der ersten 2 Stunden nach der Tramadol-Einnahme empfohlen. Eine
gastrointestinale Dekontamination zu spateren Zeitpunkten kann im Falle einer Vergiftung mit aulergewdhnlich groflen
Mengen oder mit Retardformulierungen sinnvoll sein.

Tramadol wird durch Himodialyse und Hamofiltration in geringem Maf}e aus dem Serum eliminiert. Aus diesem Grund
sind Hamodialyse oder Hémofiltration allein zur Behandlung der akuten Intoxikation mit Tramadol 50 Kapseln - 1 A-
Pharma nicht geeignet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgetika, Opioide, andere Opioide
ATC-Code: N0O2AXO02

Tramadol ist ein zentral wirksames Opioid-Analgetikum. Es ist ein nicht selektiver reiner Agonist an pi-, 8- und k-
Opioidrezeptoren mit groBerer Affinitdt an p-Rezeptoren. Andere Mechanismen, die zu seiner analgetischen Wirkung
beitragen, sind die Hemmung der neuronalen Wiederaufnahme von Noradrenalin sowie die Verstiarkung der Serotonin-
Freisetzung.

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

Kinder und Jugendliche

Die Auswirkungen von enteraler und parenteraler Verabreichung von Tramadol wurden in klinischen Studien mit mehr
als 2.000 pédiatrischen Patienten im Alter von Neugeborenen bis zum Alter von 17 Jahren untersucht. Die Indikationen
fiir die Schmerzbehandlungen, welche in diesen Studien untersucht wurden, waren Schmerzen nach Operationen (vor
allem abdominal), nach chirurgischen Zahnextraktionen, infolge von Frakturen, Verbrennungen und Traumata, sowie
anderer schmerzhafter Zustinde, die eine analgetische Behandlung fiir voraussichtlich 7 Tage erforderlich machten.

In Einzeldosen von bis zu 2 mg/kg oder Mehrfachdosen von bis zu 8 mg/kg pro Tag (bis maximal 400 mg pro Tag) war
die Wirksamkeit von Tramadol gegeniiber Placebo tiberlegen und gréfler oder gleich zu Paracetamol, Nalbuphin,
Pethidin oder niedrig dosiertem Morphin. Die durchgefiihrten Studien bestétigten die Wirksamkeit von Tramadol. Das
Sicherheitsprofil von Tramadol war bei Erwachsenen und padiatrischen Patienten &lter als 1 Jahr dhnlich (siche
Abschnitt 4.2).
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5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Gabe wird Tramadol zu iiber 90 % resorbiert. Die absolute Bioverfiigbarkeit liegt im Mittel bei ca. 70 %,
unabhéngig von gleichzeitiger Nahrungsaufnahme. Der Unterschied zwischen resorbiertem und unmetabolisiert
verfiigbarem Tramadol diirfte durch einen nur geringen First-Pass-Stoffwechsel zu erkldren sein. Der First-Pass-Effekt
betrégt nach oraler Gabe maximal 30 %.

Nach oraler Applikation (100 mg) in fliissiger Form betragt rechnerisch nach 1,2 Stunden die maximale
Plasmakonzentration Cmax = 309 &+ 90 ng/ml. Nach oraler Applikation der gleichen Dosis als feste orale Form betrégt
diese nach 2 Stunden Cpax = 280 £ 49 ng/ml. Tramadol besitzt eine hohe Gewebeaffinitit (Vag= 203 £ 40 1). Die
Bindung an Serumproteine betrigt etwa 20 %.

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

Die Eliminationshalbwertszeit ti» s betrdgt unabhingig von der Art der Applikation etwa 6 Stunden. Bei Patienten iiber
75 Jahre kann sie um ca. den Faktor 1,4 verldngert sein.

Tramadol wird beim Menschen im Wesentlichen durch N- und O-Demethylierung sowie durch Konjugation der O-
Demethylierungsprodukte mit Glucuronsdure metabolisiert. Nur O-Desmethyltramadol ist pharmakologisch aktiv. Bei
den weiteren Metaboliten bestehen in quantitativer Hinsicht betridchtliche interindividuelle Unterschiede. Im Urin
wurden bisher 11 Metabolite gefunden. Nach tierexperimentellen Befunden tibertrifft O-Desmethyltramadol die
Wirkungsstirke der Muttersubstanz um den Faktor 2-4. Seine Halbwertszeit ti,3 (6 gesunde Probanden) betragt

7,9 Stunden (Bereich 5,4-9,6 Stunden) und liegt in der gleichen GréBenordnung wie Tramadol.

Die Hemmung einer oder beider Arten der Isoenzyme CYP3A4 und CYP2D6, die an der Biotransformation von
Tramadol beteiligt sind, kann die Plasmakonzentration von Tramadol oder seinem aktiven Metaboliten beeinflussen.

Tramadol und seine Metaboliten werden fast vollstindig renal ausgeschieden. Die kumulative Urinausscheidung betrigt
90 % der Gesamtradioaktivitdt der verabfolgten Dosis. Bei Storungen der Leber- oder Nierenfunktion muss mit einer
geringen Verldngerung der Halbwertszeiten gerechnet werden. Bei Patienten mit Leberzirrhose wurden
Eliminationshalbwertszeiten von 13,3 + 4,9 Stunden (Tramadol) bzw. 18,5 + 9,4 Stunden (O-Desmethyltramadol), im
Extremfall von 22,3 Stunden bzw. 36 Stunden bestimmt. Bei Patienten mit Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance

<5 ml/min) betrugen die Werte 11 + 3,2 Stunden bzw. 16,9 + 3 Stunden, im Extremfall 19,5 Stunden bzw.

43,2 Stunden.

Im therapeutischen Dosisbereich zeigt Tramadol ein lineares pharmakokinetisches Profil.

Die Relation zwischen Serumkonzentrationen und analgetischer Wirkung ist dosisabhingig, jedoch mit grofen
Abweichungen 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 Einzeldosis und Mehrfachdosis-
Verabreichung an Patienten im Alter von 1 Jahr bis 16 Jahren war im Allgemeinen dhnlich wie bei Erwachsenen, wenn
die Dosierung bezogen auf das Korpergewicht eingestellt wurde, aber mit einer hoheren interindividuellen Variabilitét
in Kindern im Alter von 8 Jahren und darunter.

Bei Kindern im Alter unter 1 Jahr sind die Pharmakokinetik von Tramadol und O-Desmethyltramadol untersucht, aber
noch nicht vollstdndig charakterisiert worden. Informationen 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-Aktivitdt von Erwachsenen etwa im Alter von 1 Jahr erreicht. Dariiber hinaus kdnnen ein nicht
ausgereiftes Glucuronidierungssystem und eine nicht ausgereifte Nierenfunktion zu einer verlangsamten Elimination
und Akkumulation von O-Desmethyltramadol bei Kindern im Alter unter 1 Jahr fithren.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bei wiederholter oraler und parenteraler Applikation von Tramadol iiber 6 bis 26 Wochen an Ratten und Hunden sowie
oral iiber 12 Monate an Hunden ergaben die himatologischen, klinisch-chemischen und histologischen Untersuchungen
keinen Hinweis fiir substanzbedingte Verdnderungen. Erst nach hohen Dosen, die weit {iber der therapeutischen Dosis
lagen, traten zentralnervds bedingte Erscheinungen auf: Bewegungsunruhe, Salivation, Krampfe, verminderte



Gewichtszunahme. Reaktionslos vertrugen Ratten und Hunde Dosen von 20 mg/kg bzw. 10 mg/kg Korpergewicht oral
sowie Hunde 20 mg/kg Korpergewicht rektal.

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

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

Studien zum tumorerzeugenden Potenzial von Tramadolhydrochlorid wurden an Ratten und M&usen durchgefiihrt. Aus
der Studie an Ratten ergaben sich keine Hinweise auf substanzbedingt erhdhte Tumorinzidenzen. In der Studie an
Mausen wurden eine erhohte Inzidenz fiir Leberzelladenome bei ménnlichen Tieren (ab 15 mg/kg dosisabhéngig, nicht
signifikant erhoht) und ein Anstieg der Lungentumoren bei weiblichen Tieren aller Dosisgruppen (signifikant, aber
nicht dosisabhéngig erhoht) beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1  Liste der sonstigen Bestandteile

Gelatine

Titandioxid

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat

¢ Eisen(Ill)-hydroxid-oxid x H20

e Indigocarmin (enthilt Natrium)

e Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.)

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tiber 25 °C lagern.

6.5  Art und Inhalt des Behiiltnisses
Packungen mit 10, 30 und 50 Hartkapseln

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG
1 A Pharma GmbH

Industriestraf3e 18

83607 Holzkirchen

Telefon: (08024) 908-3030

E-Mail: medwiss@lapharma.com
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8. ZULASSUNGSNUMMER
32751.00.02

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 24. Oktober 1995

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 19. Mai 2003

10. STAND DER INFORMATION
Mai 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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