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4.

4.1 Anwendungsgebiete

1 Ampulle zu 2 ml enthalt 100 mg Tramadol-
hydrochlorid

Wirkstoff: Tramadolhydrochlorid

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

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung

Stoff- oder Indikationsgruppe
Opioid-Analgetikum

KLINISCHE ANGABEN

MaBig starke bis starke Schmerzen

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung sollte der Starke der Schmer-
zen und der individuellen Empfindlichkeit
des Patienten angepasst werden.

Generell sollte die niedrigste zur Schmerz-
stillung ausreichende Dosis gewahlt wer-
den.

Soweit nicht anders verordnet, soll Tramadol
PANPHARMA 50/100 mg wie folgt dosiert
werden:

Erwachsene und Jugendliche Uber 12 Jah-
ren

Bei maBig starken Schmerzen erhalten Pa-
tienten als Einzeldosis 1 ml Tramadol
PANPHARMA 50/100 mg (entsprechend
50 mg Tramadolhydrochlorid). Tritt inner-
halb von 30 bis 60 Minuten keine Schmerz-
befreiung ein, wird nochmals 1 ml gegeben.
Ist bei starken Schmerzen ein hoherer Be-
darf zu erwarten, werden als Einzeldosis 2 ml
Tramadol PANPHARMA 50/100 mg (ent-
sprechend 100 mg Tramadolhydrochlorid)
verabreicht.

Zur Behandlung starker Schmerzen nach
Operationen koénnen im On-Demand-Ver-
fahren in den ersten Stunden auch héhere
Dosen erforderlich sein. Der Bedarf Uber
24 Stunden liegt im allgemeinen nicht ho-
her als bei Ublicher Gabe.

Die Wirkung halt je nach Schmerzen
4 -8 Stunden an. Im Allgemeinen brauchen
Tagesdosen von 8 ml Tramadol
PANPHARMA 50/100 mg (entsprechend
400 mg Tramadolhydrochlorid) nicht Uber-
schritten zu werden. Bei Tumorschmerzen
und starken Schmerzen nach Operationen
kénnen jedoch auch deutlich héhere Dosen
erforderlich sein.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Tramadol PANPHARMA | plus Wasser zur Injektion ergibt als
Tramadol PANPHARMA 50 mg/1 ml Injek- 50/100 mg Konzentration
tionslésung (enthalt 50 mg Tramadol-

Tramadol PANPHARMA 100 mg/2 ml Injek- hydrochlorid je ml)
tionslésung 1 ml (2 ml) 1 ml (2 ml) 25,0 mg/ml
1 ml @2 ml 2ml (4 ml 16,7 |

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE mi @ mb mi (4 mi 6.7 mg/m
Tramadol PANPHARMA 50 mg/1 mi Injek- 1ml @ mb 4 mi 6 mb 10.0 mg/mi
tionslsung: 1 ml (2 ml) 5ml (10 ml) 8,3 mg/ml
1 Ampulle zu 1 ml enth&lt 50 mg Tramadol- 1 ml (2 ml) 6 ml (12 ml) 7,1 mg/ml
hydrochlorid. 1 ml (2 mi) 7 ml (14 ml) 6,3 mg/mi
Tramadol PANPHARMA 100 mg/2 ml Injek- 1 ml (2 ml) 8 ml (16 ml) 5,6 mg/ml
tionslosung: 1 ml (2 mi 9 ml (18 ml) 5,0 mg/ml

Dosierung bei Kindern

Hierfir wird Tramadol PANPHARMA
50/100 mg mit Wasser flr Injektionszwecke
verdinnt zur exakteren Dosierung. Die fol-
gende Ubersicht zeigt, welche Konzentra-
tionen dabei erreicht werden (1 ml Injek-
tionslésung  Tramadol PANPHARMA
50/100 mg enthalt 50 mg Tramadolhydro-
chlorid):

Siehe Tabelle

Beispiel: Bei einem 27 kg schweren Kind
mdchte man eine Dosierung von 1,5 mg
Tramadolhdrochlorid pro Kilogramm Kdrper-
gewicht geben. Man benétigt hierflir 40,5 mg
Tramadolhydrochlorid. Also verdinnt man
1 ml Tramadol PANPHARMA 50 mg In-
jektionslésung mit 4 ml Wasser fur Injekti-
onszwecke. Es ergibt sich eine Konzentra-
tion von 10 mg Tramadolhydrochlorid pro
ml. Von der verdinnten Ldsung werden
anschlieBend 4 ml (40 mg Tramadolhydro-
chlorid) verabreicht.

Geriatrische Patienten

Im Regelfall ist eine Dosisanpassung bei
Patienten bis zu 75 Jahren ohne Klinisch
manifeste Leber- oder Niereninsuffizienz
nicht erforderlich. Bei &lteren Patienten
Uber 75 Jahren kann es zu einer verlanger-
ten Elimination kommen. Daher muss, falls
notwendig, das Dosierungsintervall ent-
sprechend dem Bedarf des Patienten ver-
langert werden.

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

Bei akuten Schmerzen wird Tramadol
PANPHARMA 50/100 mg nur einmal oder
wenige Male appliziert, so dass eine Dosis-
anpassung nicht erforderlich ist. An Patien-
ten mit schwerer Leber- und/oder Nieren-
insuffizienz sollte Tramadol PANPHARMA
50/100 mg nicht verabreicht werden. In
weniger schweren Fallen sollte eine Verlan-
gerung des Dosierungsintervalls in Betracht
gezogen werden.

Da Tramadolhydrochlorid nur in sehr gerin-
gem MaBe Uber Dialyse und Hamofiltration
ausgeschieden wird, ist eine anschlieBende
Verabreichung von Tramadol PANPHARMA
50/100 mg zur Aufrechterhaltung der
Schmerzfreiheit in der Regel nicht notwen-
dig.

Hinweis:

Die empfohlenen Dosierungen sind An-
haltswerte. Grundsétzlich sollte die kleinste
analgetisch wirksame Dosis gewahlt wer-
den. Bei der Therapie chronischer Schmer-
zen ist der Dosierung nach einem festen
Zeitplan der Vorzug zu geben.

Art der Anwendung

Tramadol PANPHARMA 50/100 mg wird
intravends, intramuskuldr oder subkutan
injiziert. Die intravendse Gabe erfolgt lang-
sam mit 1ml Tramadol PANPHARMA
50/100 mg (entsprechend 50 mg Trama-
dolhydrochlorid) pro Minute.

Auch die intravendse Infusion von Tramadol
PANPHARMA 50 mg kann nach Verdinnen
mit kompatiblen Infusionsldsungen, insbe-
sondere Natriumchlorid-Losung 0,9% oder
Glukose-Lésung 5 % erfolgen.

Tramadol PANPHARMA 50/100 mg darf
nicht langer gegeben werden, als thera-
peutisch unbedingt notwendig ist. Wenn
eine langer dauernde Schmerzbehandlung
erforderlich ist, sollte regelmaBig und in kur-
zen Abstanden Uberprift werden (ggf. durch
Anwendungspausen), ob und in welcher
Dosis Tramadol PANPHARMA 50/100 mg
weiter gegeben werden kann.

Behandlungsziele und Beendigung der Be-
handlung

Vor Beginn der Behandlung mit Tramadol
PANPHARMA 50/100 mg sollte eine Be-
handlungsstrategie, einschlieBlich Behand-
lungsdauer und Behandlungszielen sowie
ein Plan fur das Behandlungsende gemein-
sam mit dem Patienten und in Uberein-
stimmung mit den Leitlinien zur Schmerz-
therapie vereinbart werden. Wahrend der
Behandlung sollte ein haufiger Kontakt
zwischen Arzt und Patient stattfinden, um
die Notwendigkeit einer Fortsetzung der
Behandlung zu beurteilen, die Beendigung
der Behandlung in Erwagung 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 Ent-
zugserscheinungen zu vermeiden. Bei un-
zureichender Schmerzkontrolle sollte die
Maoglichkeit einer Hyperalgesie, einer Ge-
wohnung (Toleranz) und einer Progression
der Grunderkrankung in Erwdgung gezo-
gen werden (siehe Abschnitt 4.4).
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4.3 Gegenanzeigen Pravalenz in %

Tramadol PANPHARMA 50/100 mg darf

nicht angewendet werden,

- bei Uberempfindlichkeit gegen Tramadol
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

— bei akuten Alkohol-, Schlafmittel-, Anal-
getika-, Opioid- oder Psychopharmaka-
vergiftungen.

- bei Patienten, die MAO-Hemmer erhal-
ten oder innerhalb der letzten 14 Tage
angewendet haben (siehe Abschnitt 4.5
“Wechselwirkungen®).

— bei Patienten, deren Epilepsie durch Be-
handlung nicht ausreichend kontrolliert
werden kann.

Tramadol PANPHARMA 50/100 mg darf
nicht zur Drogensubstitution angewendet
werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Tramadol PANPHARMA 50/100 mg darf
nur nach strenger Nutzen-Risiko-Abwa-
gung und entsprechenden Vorsichts-
maBnahmen angewendet werden, bei
Abhangigkeit von Opioiden, Bewusstseins-
stérungen unklarer Genese, Schock. Sowie
bei Zustédnden mit erhéhtem Hirndruck bei
Kopfverletzungen oder Erkrankungen des
Gehirns. Bei Patienten mit eingeschrankter
Leber- oder Nierenfunktion.

Risiken einer gleichzeitige Anwendung von
sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiaze-
pine oder verwandte Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Tramadol
PANPHARMA 50/100 mg und sedierenden
Arzneimitteln wie Benzodiazepine oder ver-
wandte Arzneimittel kann zu Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod flhren.
Aufgrund dieser Risiken ist die gleichzeitige
Verordnung mit diesen sedierenden Arznei-
mitteln nur bei den Patienten angebracht,
fUr die keine alternativen Behandlungsmaog-
lichkeiten bestehen. Wenn dennoch eine
gleichzeitige Behandlung von Tramadol
PANPHARMA 50/100 mg zusammen mit
Sedativa fUr notwendig erachtet wird, sollte
die niedrigste wirksame Dosis verwendet
werden und die Behandlungsdauer sollte
so kurz wie mdéglich sein.

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

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

Serotoninsyndrom

Das Serotoninsyndrom, ein potenziell le-
bensbedrohlicher Zustand, wurde bei Pa-
tienten berichtet, die Tramadol in Kombina-
tion mit anderen serotonergen Arzneimit-

Abschnitte 4.5, 4.8 und 4.9).

Wenn eine gleichzeitige Behandlung mit
anderen serotonergen Arzneimitteln Kli-
nisch angezeigt ist, wird eine sorgfaltige
Beobachtung des Patienten empfohlen,
insbesondere bei Behandlungsbeginn und
Dosiserhdhungen.

Die Symptome des Serotoninsyndroms
umfassen unter anderem Veranderungen
des Gemditszustandes, autonome Instabili-
tat, neuromuskulére Auffalligkeiten und/
oder gastrointestinale Symptome.

Wenn ein Serotoninsyndrom vermutet wird,
sind je nach der Schwere der Symptome
eine Dosisverringerung oder das Absetzen
der Behandlung in Erwégung zu ziehen.
Das Absetzen der serotonergen Arzneimit-
tel fUhrt in der Regel zu einer raschen Bes-
serung.

Bei der Einnahme von Tramadol in der
empfohlenen Dosierung ist Uber Krampf-
anfélle berichtet worden. Ein erhdhtes Risi-
ko kann bei der Verabreichung von Dosie-
rungen bestehen, die Uber die empfohlene
Tagesdosis (400 mg) hinausgehen. Bei
gleichzeitiger Gabe von Arzneimitteln, die
die Krampfschwelle erniedrigen, kann
Tramadol das Risiko von Krampfanféllen er-
héhen (siehe Abschnitt 4.5 ,Wechselwir-
kungen®). Patienten, die an Epilepsie leiden
oder zu Krampfanféllen neigen, sollten nur
in zwingenden Ausnahmeféllen mit Tramadol
behandelt werden.

Nebenniereninsuffizienz

Opioidanalgetika kdnnen gelegentlich eine
reversible Nebenniereninsuffizienz verursa-
chen, die eine Uberwachung und eine Glu-
cocorticoid-Ersatztherapie erfordert. Zu
den Symptomen einer akuten oder chroni-
schen Nebenniereninsuffizienz kdnnen z. B.
starke Bauchschmerzen, Ubelkeit und Er-
brechen, niedriger Blutdruck, extreme Mu-
digkeit, verminderter Appetit und Ge-
wichtsverlust gehoren.

CYP2D6-vermittelter Metabolismus
Tramadol wird durch das Leberenzym
CYP2D6 metabolisiert. Wenn ein Patient
einen Mangel an diesem Enzym aufweist
bzw. dieses Enzym beim Patienten voll-
sténdig fehlt, I&sst sich unter Umsténden
keine ausreichende schmerzlindernde Wir-
kung erzielen. Laut Schatzungen weisen
bis zu 7% der kaukasischen Population
diesen Mangel auf. Wenn der Patient je-
doch ein ultraschneller Metabolisierer ist,
besteht selbst bei haufig verschriebenen
Dosen das Risiko fur die Entwicklung von
Nebenwirkungen einer Opioid-Toxizitat.
Allgemeine Symptome einer Opioid-Toxi-
zitat sind unter anderem Verwirrtheit, Som-
nolenz, flache Atmung, kleine Pupillen, Ubel-
keit, Erbrechen, Obstipation und Appetit-
mangel. In schweren Fallen kénnen Symp-
tome einer Kreislauf- und Atemdepression
auftreten, die lebensbedrohlich und in sehr
seltenen Fallen sogar todlich sein kdnnen.
Schétzungen der Prévalenz ultraschneller
Metabolisierer in unterschiedlichen Popula-
tionen sind nachstehend zusammenge-
fasst:

Population
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%
Nordeuropaisch 1% bis 2%

Postoperative Anwendung bei Kindern

In der verdffentlichten Literatur wurde daru-
ber berichtet, dass postoperativ angewen-
detes Tramadol bei Kindern nach einer
Tonsillektomie und/oder Adenoidektomie
wegen obstruktiver Schlafapnoe zu selte-
nen, aber lebensbedrohlichen unerwinsch-
ten Ereignissen geflhrt hat. Wenn Trama-
dol Kindern zur postoperativen Schmerzlin-
derung verabreicht wird, sollte mit extremer
Vorsicht vorgegangen werden, und es soll-
te eine engmaschige Uberwachung auf
Symptome einer Opioid-Toxizitat, ein-
schlieBlich Atemdepression, erfolgen.

Kinder mit eingeschrénkter Atemfunktion

Tramadol wird nicht zur Anwendung bei
Kindern empfohlen, deren Atemfunktion
unter Umstanden eingeschrankt ist, ein-
schlieBlich bei neuromuskularen Stérungen,
schweren Herz- oder Atemwegserkrankun-
gen, Infektionen der oberen Atemwege oder
der Lunge, multiplem Trauma oder exten-
siven chirurgischen Eingriffen. Diese Fak-
toren kénnen zu einer Verschlechterung der
Symptome einer Opioid-Toxizitat fihren.

Tramadol PANPHARMA 50/100 mg eignet
sich nicht als Ersatzdroge bei Opiat-Ab-
hangigkeit. Obwohl Tramadol ein Opiat-
Agonist ist, kann es Morphinentzugssymp-
tome nicht unterdricken.

Toleranz  und  Opioidgebrauchsstérung
(Missbrauch und Abhéngigkeit)

Bei wiederholter Anwendung von Opioiden
wie Tramadol PANPHARMA 50/100 mg
kénnen sich eine Toleranz, eine physische
und psychische Abhéngigkeit und eine
Opioidgebrauchsstérung  entwickeln. Die
wiederholte  Anwendung von Tramadol
PANPHARMA 50/100 mg kann zu einer
Opioidgebrauchsstérung fuhren. Eine hdhe-
re Dosis und langere Dauer der Opioidbe-
handlung kénnen das Risiko erhéhen, eine
Opioidgebrauchsstorung zu  entwickeln.
Durch Missbrauch oder absichtliche Falsch-
anwendung von Tramadol PANPHARMA
50/100 mg kann es zu einer Uberdosierung
und/oder zum Tod kommen. Das Risiko,
eine Opioidgebrauchsstorung zu entwi-
ckeln, ist bei Patienten mit einer Substanz-
gebrauchsstérung  (einschlieBlich Alkohol-
gebrauchsstérung) in der personlichen
oder familiaren Vorgeschichte (Eltern oder
Geschwister), bei Rauchern oder bei Pa-
tienten mit anderen psychischen Erkran-
kungen in der personlichen Vorgeschichte
(z.B. Major Depression, Angststérungen
und Personlichkeitsstérungen) erhoht.

Vor Beginn der Behandlung mit Tramadol
PANPHARMA 50/100 mg und wahrend der
Behandlung sollten die Behandlungsziele
und ein Plan fur die Beendigung der Be-
handlung mit dem Patienten vereinbart
werden (siehe Abschnitt 4.2). Vor und wah-
rend der Behandlung sollte der Patient au-
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Berdem Uber die Risiken und Anzeichen
einer Opioidgebrauchsstérung aufgeklart
werden. Den Patienten sollte geraten wer-
den, sich bei Auftreten dieser Anzeichen
mit ihrem Arzt in Verbindung zu setzen.

Die Patienten mussen auf Anzeichen flr ein
Suchtverhalten (drug-seeking behaviour)
Uberwacht werden (z.B. zu frihe Anfrage
nach Folgerezepten). Hierzu gehdrt auch
die Uberpriifung der gleichzeitigen Anwen-
dung von Opioiden und Psychopharmaka
(wie Benzodiazepinen). Bei Patienten mit
Anzeichen und Symptomen einer Opioid-
gebrauchsstdrung sollte die Konsultation
eines Suchtspezialisten in Betracht gezo-
gen werden.

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

Tramadol PANPHARMA 50/100 mg st
nicht geeignet fur Kinder unter 1 Jahr.
Tramadol PANPHARMA 100 mg enthalt
Natrium, aber weniger als 1 mmol (23 mg)
Natrium pro Ampulle, d.h., es ist nahezu
Lhatriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei Vorbehandlung mit MAO-Hemmstoffen
innerhalb der letzten 14 Tage vor einer Ga-
be des Opioids Pethidin sind lebensbedro-
hende Wechselwirkungen gesehen worden,
die Zentralnervensystem sowie Atmungs-
und Kreislauffunktion betrafen. Die gleichen
Wechselwirkungen mit MAO-Hemmstoffen
sind bei der Behandlung mit Tramadol
PANPHARMA 50/100 mg nicht auszu-
schlieBen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Trama-
dol PANPHARMA 50/100 mg und Sub-
stanzen, die ebenfalls auf das zentrale
Nervensystem wirken, einschlieBlich Alko-
hol, ist mit einer gegenseitigen Verstarkung
der ZNS-Effekte zu rechnen (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Die gleichzeitige Anwendung von Tramadol
PANPHARMA 50/100 mg und Gabapenti-
noiden (Gabapentin und Pregabalin) kann
zu Atemdepression, Hypotonie, starker
Sedierung, Koma oder Tod flhren.

Sedativa wie Benzodiazepine oder ver-
wandte Arzneimittel:

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

Bei gleichzeitiger oder vorheriger Applika-
tion von Cimetidin (Enzyminhibitor) ist auf-
grund vorliegender pharmakokinetischer
Ergebnisse nicht mit Klinisch relevanten
Wechselwirkungen zu rechnen. Bei gleich-
zeitiger oder vorheriger Gabe von Carbam-
azepin (Enzyminduktor) kénnen eine Ver-
ringerung des analgetischen Effektes und
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eine VerkUrzung der Wirkungsdauer ein-
treten.

Die Kombination von gemischten Agonis-
ten/Antagonisten (z. B. Buprenorphin, Nal-
buphin, Pentazocin) und Tramadol ist nicht
empfehlenswert, da die theoretische M&g-
lichkeit besteht, dass die analgetische Wir-
kung eines reinen Agonisten unter diesen
Umstanden abgeschwécht wird.

Tramadol kann Krampfanfalle auslésen und
das krampfausldsende 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) erhéhen.

Die gleichzeitige therapeutische Anwen-
dung von Tramadol und serotoninergen
Arzneimitteln  wie selektiven  Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (SSRI), Sero-
tonin-Norepinephrin-Wiederaufnahmehem-
mern (SNRI), MAO-Inhibitoren (siehe Ab-
schnitt 4.3), trizyklischen Antidepressiva
und Mirtazapin kann ein Serotoninsyndrom,
einen potentiell lebensbedrohlichen Zu-
stand, verursachen.

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

Die analgetische Wirkung von Tramadol
wird zum Teil durch die Hemmung und Wie-
deraufnahme Noradrenalin und die ver-
starkte Freisetzung von Serotonin (5-HAT)
vermittelt. In Studien steigert die pra- und
postoperative Gabe des antiemetischen
5-HT3-Antagonisten Ondansetron den Be-
darf an Tramadol bei Patienten mit post-
operativen Schmerzen. Auch wenn hierzu
keine Untersuchungen durchgefihrt wur-
den, kann davon ausgegangen werden,
dass andere 5-HT3-Antagonisten in glei-
cher Weise wie Tramadol interagieren.

Andere CYP3A4-hemmende Substanzen,
wie Ketoconazol und Erythromycin, kdnnen
sowohl den Metabolismus von Tramadol
(N-Demethylierung) als auch mdglicher-
weise des aktiven O-demethylierten Meta-
boliten hemmen. Die klinische Bedeutung
dieser Interaktion ist nicht bekannt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Soweit in der Schwangerschaft eine
Schmerzbehandlung mit Opioiden ange-
zeigt ist, ist die Anwendung auf die Gabe
von Einzeldosen zu beschranken. Eine
chronische Anwendung von Tramadol
PANPHARMA 50/100 mg ist in der gesam-
ten Schwangerschaft zu vermeiden, da
Tramadol die Plazenta passiert und auf-
grund der Gewdhnung des Kindes nach
der Geburt Entzugserscheinungen beim
Neugeborenen auftreten kénnen.

Vor oder wahrend der Geburt gegeben,
beeinflusst Tramadol nicht die Kontrak-
tionsfahigkeit des Uterus. Beim Neugebo-
renen kann es zu Veranderungen der Atem-

frequenz fUhren, die aber in der Regel kli-
nisch nicht bedeutsam sind.

Stillzeit

Ca. 0,1 % 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 S&ugling aufge-
nommenen Tramadol-Menge von 3% der
maternalen, an das Korpergewicht ange-
passten Dosierung. Tramadol sollte wahrend
der Stillzeit nicht angewendet werden. Al-
ternativ sollte wéahrend der Behandlung mit
Tramadol nicht gestillt werden. Nach einer
einmaligen Gabe von Tramadol ist es im All-
gemeinen nicht notwendig, das Stillen zu
unterbrechen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Tramadol PANPHARMA 50/100 mg kann
auch bei bestimmungsgeméaBem Gebrauch
durch Benommenheit und verschwomme-
nes Sehen das Reaktionsvermogen so weit
verandern, dass die Fahigkeit zur aktiven
Teilnahme am StraBenverkehr, zum Bedie-
nen von Maschinen oder Arbeiten ohne si-
cheren Halt beeintrachtigt wird. Dies gilt in
verstarktem MaBe bei Behandlungsbeginn
und Praparatewechsel sowie auch im Zu-
sammenwirken mit anderen zentral wirken-
den Arzneimitteln und insbesondere im Zu-
sammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeitsangaben zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

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

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschétzbar)

Die haufigsten Nebenwirkungen, die wah-
rend der Behandlung mit Tramadol
PANPHARMA 50/100 mg auftreten, sind
Ubelkeit und Schwindel, die haufiger als bei
1 von 10 Patienten auftreten.

Herzerkrankungen

Gelegentlich: Beeinflussung der Kreislauf-
regulation (Herzklopfen und
erhéhter Herzschlag). Diese
Nebenwirkungen kénnen
insbesondere bei aufrechter
Kdrperhaltung und korperli-
cher Belastung auftreten.

Selten: Bradykardie (Verlangsamung
der Herzfrequenz), Blut-
druckanstieg.

GefaBerkrankungen

Gelegentlich: Beeinflussung der Kreislauf-
regulation (orthostatische

Hypotonie oder Kreislaufkol-
laps). Diese Nebenwirkun-
gen konnen insbesondere
bei intravendser Applikation
und bei Patienten auftreten,
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die korperlich belastet wer-
den.

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig:  Schwindel.

Haufig: Kopfschmerz, Benommen-
heit.
Selten: Appetitveranderungen, Pa-

raesthesien, Zittern, Vermin-
derung der Atmung. Epilepti-
forme Krampfanfélle:
Werden die empfohlenen
Arzneimengen Uberschritten
oder gleichzeitig andere Arz-
neimittel angewendet, die
dampfend auf das Gehirn
wirken, kann eine Verminde-
rung der Atmung auftreten.
Epileptiforme  Krampfanfélle
traten Uberwiegend nach
Anwendung hoher Trama-
dol-Dosierungen auf oder
nach gleichzeitiger Anwen-
dung von Medikamenten,
welche selbst krampfauslo-
send wirken kdnnen oder die
Krampfschwelle erniedrigen
(siehe Abschnitt 4.4 und
4.5).
Nicht bekannt: Serotoninsyndrom

Psychiatrische Erkrankungen
Selten: Halluzinationen, Verwirrtheit,
Schlafstérungen und Albtrau-
me.
Psychische Beschwerden kénnen nach einer
Behandlung mit TRAMADOL PANPHARMA
50/100 mg auftreten, wobei ihre Intensitat
und ihr Wesen individuell unterschiedlich in
Erscheinung treten (je nach Persdnlichkeit
und Dauer der Anwendung). Hierbei kann
es sich um Stimmungsveranderungen
(meist gehobene, gelegentlich auch gereiz-
te Stimmung), Veranderungen der Aktivitat
(meist Dampfung, gelegentlich Steigerung)
und Veranderungen der kognitiven und
sensorischen Leistungsfahigkeit (Verande-
rung der Sinneswahrnehmung und des Er-
kennens, was zu Fehlern im Entschei-
dungsverhalten fihren kann) handeln. Wird
Tramadol PANPHARMA 50/100 mg Uber
einen langeren Zeitraum angewendet, kann
sich eine Abhangigkeit einstellen, wenn
auch das Risiko gering ist. Nach Absetzen
der Medikation, kdnnen Entzugsreaktionen
auftreten (siehe ,Auswirkungen, wenn die
Behandlung mit Tramadol PANPHARMA
50/100 mg abgebrochen wird®).

Augenerkrankungen
Selten: Verschwommene Sicht.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums:

Uber erschwerte Atmung und Uber eine
Verschlimmerung von Asthma ist berichtet
worden, wobei jedoch ein ursachlicher Zu-
sammenhang mit dem Wirkstoff Tramadol
nicht hergestellt werden konnte.

Nicht bekannt:  Schluckauf.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig:  Ubelkeit.

Haufig: Erbrechen, Obstipation,
Mundtrockenheit.

Gelegentlich: Brechreiz, Diarrhoe, gastro-
intestinale Beschwerden

(z.B. Magendruck, Véllege-
fahl).
Nicht bekannt: Hypoglykamie.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes

Haufig: Schwitzen.

Gelegentlich: Hauterscheinungen (z.B.
Juckreiz, Urtikaria, Hautro-
tung).

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

Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr selten:  Erhdhte Transaminasen.

Erkrankungen der Niere und Harnwege
Selten: Miktionsstérungen, bzw. ver-
minderte Diurese.

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Allergische Reaktionen (z.B.
Atemnot, “pfeifende” Atem-
gerdusche, Hautschwellun-
gen) und Schockreaktionen
(plotzliches  Kreislaufversa-
gen) sind in sehr seltenen
Féallen aufgetreten.

Arzneimittelabhéangigkeit

Die wiederholte Anwendung von Tramadol
PANPHARMA 50/100 mg kann, auch in
therapeutischer Dosierung, zu einer Arznei-
mittelabhangigkeit flhren. Das Risiko fur
eine Arzneimittelabhangigkeit kann je nach
individuellen Risikofaktoren des Patienten,
Dosierung und Dauer der Opioidbehand-
lung variieren (siehe Abschnitt 4.4).

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

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

4.9 Uberdosierung

Symptome

Grundséatzlich ist bei Intoxikationen mit Tra-
madol eine Symptomatik wie bei anderen
zentralwirksamen Analgetika (Opioiden) zu
erwarten. Insbesondere ist mit Miosis, Er-
brechen, Kreislaufkollaps, Bewusstseins-
stérungen bis komatésem Zustand, Krdmp-
fen und Atemdepression bis Atemldhmung
zu rechnen.

Auch das Serotoninsyndrom wurde gemel-
det.

Therapie

Es gelten die allgemeinen Notfallregeln zum
Freihalten der Atemwege (Aspiration!), Auf-
rechterhaltung von Atmung und Kreislauf je
nach Symptomatik. Als Antidot bei Atem-
depression Naloxon. Bei Krampfen war in
tierexperimentellen Untersuchungen Nalo-
xon wirkungslos. Hier sollte Diazepam i.v.
angewendet werden.

Tramadol ist nur gering dialysabel. Aus die-
sem Grund sind Hamodialyse oder Hamo-

filtration allein zur Behandlung der akuten
Intoxikation mit Tramadol PANPHARMA
50/100 mg nicht geeignet.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Opioid-
Analgetikum, ATC-Code: NO2AX02

Tramadol ist ein zentral wirksames Opioid-
Analgetikum. Es ist ein nicht selektiver rei-
ner Agonist an u-, d- und k-Opioidrezepto-
ren mit groBerer Affinitdt an p-Rezeptoren.
Andere Mechanismen, die zu seiner anal-
getischen Wirkung beitragen, sind die Hem-
mung der neuronalen Wiederaufnahme von
Noradrenalin sowie die Verstarkung der
Serotonin-Freisetzung.

Tramadol besitzt eine antitussive Wirkung.
Im Gegensatz zu Morphin besitzt Tramadol
in analgetischen Dosen Uber einen weiten
Bereich keine atemdepressive Wirkung.
Ebenso wird die gastrointestinale Motilitat
nicht beeinflusst. Die Auswirkungen auf das
Herz-Kreislauf-System sind eher gering.
Die Wirkstérke von Tramadol wird mit 1/10
bis 1/6 derjenigen von Morphin angegeben.

Kinder und Jugendliche

Die Auswirkungen von enteraler und paren-
teraler Verabreichung von Tramadol wurden
in klinischen Studien mit mehr als 2000 pa-
diatrischen Patienten im Alter von Neuge-
borenen bis zum Alter von 17 Jahren unter-
sucht. Die Indikationen flr die Schmerzbe-
handlungen, welche in diesen Studien un-
ter-sucht wurden, waren Schmerzen nach
Operationen (vor allem abdominal), nach
chirurgischen  Zahnextraktionen, infolge
von Frakturen, Verbrennungen und Trau-
mata, sowie anderer schmerzhafter Zu-
stande, die eine analgetische Behandlung
fir 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 gegenUber Pla-
cebo Uberlegen und gréBer oder gleich zu
Paracetamol, Nalbuphin, Pethidin oder
niedrigdosiertem Morphin. Die durchge-
fUhrten Studien bestéatigten die Wirksam-
keit von Tramadol. Das Sicherheitsprofil
von Tramadol war bei Erwachsenen und
padiatrischen Patienten alter als 1 Jahr
ahnlich. (siehe Abschnitt 4.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Tramadol wird nach oraler Gabe zu Uber
90 % resorbiert. Die absolute Bioverfligbar-
keit liegt im Mittel bei ca. 70 %, unabhangig
von gleichzeitiger Nahrungsaufnahme. Der
Unterschied zwischen resorbiertem und
unmetabolisiert  verflUgbarem Tramadol
durfte durch einen nur geringen First-Pass-
Stoffwechsel zu erklaren sein. Der First-
Pass-Stoffwechsel stellt sich nach oraler
Gabe auf maximal 30 % ein.

Nach oraler Applikation (100 mg) in fliissiger
Form betragt nach rechnerisch 1,2 Stunden
die maximale Plasmakonzentration C . =
309 + 90 ng/ml und nach gleicher Dosis als
feste orale Form nach 2 Stunden C . =
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280 + 49 ng/ml. Tramadol besitzt eine ho-
he Gewebeaffinitét (Vg5 =203 + 40 I). Die
Bindung an Serumproteine betragt etwa
20 %.

Tramadol Uberwindet die Blut-Hirn-Schran-
ke und die Plazenta. Es findet sich in der
Muttermilch zusammen mit seinem O-Des-
methylderivat in sehr geringen Mengen
(0,1 % bzw. 0,02 % der applizierten Dosis).

Die Eliminationshalbwertszeit t;,,5 betragt
unabhangig von der Art der Applikation et-
wa 6 h. Bei Patienten Uber 75 Jahre kann
sie um ca. den Faktor 1,4 verlangert sein.

Tramadol wird beim Menschen im Wesent-
lichen durch N- und O-Demethylierung so-
wie durch Konjugation der O-Demethylie-
rungsprodukte mit Glucuronséure metabo-
lisiert. Nur O-Desmethyltramadol ist phar-
makologisch aktiv. Bei den weiteren Meta-
boliten bestehen in quantitativer Hinsicht
betrachtliche interindividuelle Unterschiede.
Im Urin wurden bisher 11 Metaboliten ge-
funden. Nach tierexperimentellen Befunden
Ubertrifft O-Desmethyltramadol die Wir-
kungsstarke der Muttersubstanz um den
Faktor 2-4. Seine Halbwertszeit ti5
(6 gesunde Probanden) betragt 7,9 h (ran-
ge 5.4-9.6h) 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 betei-
ligt sind, kann die Plasmakonzentration von
Tramadol oder seinem aktiven Metaboliten
beeinflussen.

Tramadol und seine Metaboliten werden
fast vollstandig renal ausgeschieden. Die
kumulative Urinausscheidung stellt sich auf
90% der Gesamtradioaktivitat der verab-
folgten Dosis. Bei Stérungen der Leber-
und Nierenfunktion muss mit einer geringen
Verlangerung der Halbwertszeiten gerech-
net werden. Bei Patienten mit Leberzirrhose
wurden Eliminations-Halbwertszeiten von
13,3 £ 4,9 h (Tramadol) bzw. 18,5+ 9,4 h
(O-Desmethyltramadol), im Extremfall von
22,3 h bzw. 36 h bestimmt. Bei Patienten
mit Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance
< 5 ml/min) betrugen die Werte 11 £ 3,2 h
bzw 16,9 + 3 h, im Extremfall 19,5 h bzw.
43,2 h.

Im therapeutischen Dosisbereich zeigt Tra-
madol ein lineares pharmakokinetisches
Profil.

Die Relation zwischen Serumkonzentratio-
nen und analgetischer Wirkung ist dosis-
abhéangig, jedoch mit groBen 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 Einzel-
dosis und Mehrfachdosis-Verabreichung
an Patienten im Alter von 1 Jahr bis
16 Jahren war im Allgemeinen ahnlich wie
bei Erwachsenen, wenn die Dosierung be-
zogen auf das Korpergewicht eingestellt
wurde, aber mit einer héheren Inter-indivi-
duellen Variabilitdt in Kindern im Alter von
8 Jahren und darunter.

Bei Kindern im Alter unter 1 Jahr, sind die
Pharmakokinetik von Tramadol und O-Des-
methyltramadol untersucht, aber noch

020778-44141-101

nicht vollstéandig charakterisiert worden.
Informationen aus Studien, die diese Al-
tersgruppe einschlieBen, deuten darauf
hin', dass die Bildungsrate von O-Desme-
thyltramadol via CYP2D6 bei Neugebore-
nen kontinuierlich ansteigt und das Niveau
der CYP2D6-Aktivitdt von Erwachsenen
etwa im Alter von 1 Jahr erreicht. Dartber
hinaus kénnen ein nicht ausgereiftes Glu-
curonidierungssystem und eine nicht aus-
gereifte Nierenfunktion zu einer verlang-
samten Elimination und Akkumulation von
O-Desmethyltramadol bei Kindern im Alter
unter 1 Jahr fuhren.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In einigen In-vitro-Testsystemen wurden Hin-
weise auf mutagene Effekte gesehen. In-
vivo-Untersuchungen ergaben keine Hin-
weise auf mutagene Effekte. Tramadol ist
nach vorliegendem Erkenntnismaterial als
nicht mutagene Substanz einzustufen.

Studien zum tumorerzeugenden Potential
von Tramadolhydrochlorid  wurden an
Ratten und Mausen durchgeftihrt. Aus der
Studie an Ratten ergaben sich keine Hin-
weise auf substanzbedingt erhdhte Tu-
morinzidenzen. In der Studie an Mausen
wurden eine erhohte Inzidenz fur Leber-
zelladenome bei mannlichen Tieren (ab
15 mg/kg dosisabhéngig, nicht signifikant
erhoht) und ein Anstieg der Lungentumoren
bei weiblichen Tieren aller Dosisgruppen
(signifikant, aber nicht dosisabhangig er-
hoéht) beobachtet.

In Studien zur Reproduktionstoxizitat verur-
sachten Tramadoldosierungen ab 50 mg/kg
und Tag bei Ratten maternal-toxische Ef-
fekte und flhrten zu einem Anstieg der
Neugeborenensterblichkeit. Bei den Nach-
kommen traten Retardierungen in Form
von Ossifikationsstérungen und verzoger-
ter Vaginal- und Augendffnung auf. Terato-
gene Effekte wurden nicht beobachtet. Die
Fertilitdt mannlicher Ratten wurde nicht
beeintrachtigt. Weibchen zeigten nach ho-
heren Dosierungen (ab 50 mg/kg pro Tag)
eine geringere Trachtigkeitsrate. Bei Kanin-
chen traten ab 125 mg/kg maternal-toxische
Effekte sowie Skelettanomalien bei den
Nachkommen auf.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumacetat, Wasser flr Injektionszwecke,
Stickstoff (Schutzgas).

6.2 Inkompatibilitaten

Tramadol PANPHARMA 50/100 mg hat
sich als inkompatibel erwiesen mit Injek-
tionslésungen von:

Diclofenac, Diltiazem, Flunitrazepam, Glyce-
roltrinitrat, Indometacin, Midazolam, Phenyl-
butazon.

6.3. Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit im unversehrten
Behéaltnis betragt 3 Jahre.

Die Haltbarkeit nach Verdinnen mit Natrium-
chlorid-Lésung 0,9 % oder Glucose Lésung
5% betragt 24 Stunden bei Aufbewahrung
bei Raumtemperatur. Die Verdinnung sollte

immer erst unmittelbar vor der Anwendung
zubereitet werden.

Diese Arzneimittel sollen nach Ablauf des
Verfalldatums nicht mehr angewendet wer-
den.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Keine Angaben vorgesehen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Tramadol PANPHARMA 50 mg/1 mi
Injektionslésung

Originalpackung mit 5 Ampullen zu 1 ml In-
jektionslésung

Originalpackung mit 10 Ampullen zu 1 ml

Injektionslésung

Tramadol PANPHARMA 100 mg/2 mi
Injektionslésung

Originalpackung mit 5 Ampullen zu 2 ml In-
jektionslésung

Originalpackung mit 10 Ampullen zu 2 ml
Injektionslésung

Originalpackung mit 20 Ampullen zu 2 ml
Injektionslésung

Klinikpackung mit 100 Ampullen zu 2 ml
Injektionsldsung

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Handhabung

Keine.

7. INHABER DER ZULASSUNG

PANPHARMA GmbH
BunsenstraBe 4
22946 Trittau
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Tramadol PANPHARMA 50 mg/1 ml
Injektionslésung:

38449.00.00

Tramadol ~ PANPHARMA 100 mg/2 ml
Injektionslésung:

38543.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG / VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Tramadol PANPHARMA 50 mg/1 mi
Injektionslésung:

12.03.1997/13.06.2002

Tramadol ~ PANPHARMA 100 mg/2 ml
Injektionslésung:

17.03.1997/13.06.2002

10. STAND DER INFORMATION
August 2024

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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