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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

TRAVEX® ONE 150 mg/200 mg/300 mg/
400 mg
Retardtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Retardtablette TRAVEX® ONE 150 mg
enthalt 150 mg Tramadolhydrochlorid.
Eine Retardtablette TRAVEX® ONE 200 mg
enthalt 200 mg Tramadolhydrochlorid.
Eine Retardtablette TRAVEX® ONE 300 mg
enthalt 300 mg Tramadolhydrochlorid.
Eine Retardtablette TRAVEX® ONE 400 mg
enthalt 400 mg Tramadolhydrochlorid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Eine Retardtablette TRAVEX® ONE 150 mg
enthalt 0,60 mg Lactose-Monohydrat.

Eine Retardtablette TRAVEX® ONE 200 mg
enthalt 1,00 mg Lactose-Monohydrat.
Eine Retardtablette TRAVEX® ONE 300 mg
enthalt 1,40 mg Lactose-Monohydrat.
Eine Retardtablette TRAVEX® ONE 400 mg
enthalt 1,80 mg Lactose-Monohydrat.
(siehe Abschnitt 4.4)

Vollstédndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Retardtablette

Wei3e, ovale etwa 13 (15/17/19) mm lange
Filmtabletten, gekennzeichnet mit T 150
(200/300/400) auf einer Seite.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung méaBig starker bis starker
Schmerzen.
Die Tabletten sind angezeigt zur Behandlung
von Erwachsenen und Jugendlichen Uber
12 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung sollte an die Stérke der
Schmerzen und der individuellen Empfind-
lichkeit des Patienten angepasst werden.
Generell sollte die niedrigste zur Schmerz-
stillung ausreichende Dosis gewéhlt werden.

Die richtige Dosierung fur den individuellen
Patienten ist die, die den Schmerz Uber
24 Stunden lindert und keine oder tolerier-
bare Nebenwirkungen zeigt. Patienten, die
von schnell freisetzenden Tramadolproduk-
ten umgestellt werden, sollten eine Dosis
von TRAVEX ONE erhalten, die ihrer berech-
neten bisherigen Tagesgesamtdosis am
nachsten kommt. Es wird empfohlen, eine
notwendige Dosissteigerung langsam vor-
zunehmen, um vortbergehende Nebenwir-
kungen mdglichst gering zu halten. Da tber
das Auftreten von Entzugssymptomen und
Abhéngigkeit berichtet wurde, sollte die Not-
wendigkeit einer Therapiefortfihrung regel-
maBig Uberpriift werden (sieche Abschnitt 4.4).
Tagesgesamtdosen von 400 mg sollen nicht
Uberschritten werden, es sei denn, es liegen
besondere medizinische Umstéande vor.
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Erwachsene und Kinder Gber 12 Jahre
Die Ubliche Anfangsdosis betragt eine Re-
tardtablette zu 150 mg pro Tag. Wird damit
keine ausreichende Schmerzlinderung er-
zielt, ist die Dosis bis zur ausreichenden
Schmerzlinderung aufzutitrieren.

Altere Patienten

Im Regelfall ist eine Dosisanpassung bei
Patienten bis zu 75 Jahren ohne klinisch
manifeste Leber- oder Niereninsuffizienz
nicht erforderlich. Bei é&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
verzégert. Bei diesen Patienten sollte eine
Verlangerung des Dosierungsintervalls ent-
sprechend dem individuellen Bedarf in Be-
tracht gezogen werden. Fur Patienten mit
einer schweren Einschrankung der Nieren-
und/oder der Leberfunktion wird Tramadol
nicht empfohlen.

Da Tramadol durch Hamodialyse oder Ha-
mofiltration nur sehr langsam ausgeschie-
den wird, ist eine Gabe nach der Dialyse zur
Aufrechterhaltung der Analgesie in der Re-
gel nicht notwendig.

Kinder und Jugendliche unter 12 Jahren
Nicht empfohlen bei Kindern unter 12 Jah-
ren.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Retardtabletten sollen im 24-Stunden-
Rhythmus eingenommen werden. Sie mUs-
sen ganz geschluckt und durfen nicht zer-
brochen, zerdrlckt oder zerkaut werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Tramadol oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sons-
tigen Bestandteile vom Produkt. Akute In-
toxikation mit Alkohol, Schlafmitteln, zen-
tralwirksamen Analgetika, Opioiden oder
Psychopharmaka.

Tramadol darf nicht an Patienten verabreicht
werden, die MAO-Hemmer erhalten oder
innerhalb der letzten 14 Tage angewendet
haben.

Tramadol darf nicht zum Narkotika-Entzug
eingesetzt werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Schlafbezogene Atmungsstérungen

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

Tramadol sollte bei Patienten mit Epilepsie
in der Vorgeschichte oder Anfélligkeit flr
Anfélle mit Vorsicht angewendet werden.
mit stark beeintrachtigter Leber- oder Nie-
renfunktion; bei Kopfverletzung; mit erhoh-
tem Hirndruck; mit Atemdepression; in
Gegenwart eines Schocks.

Die gleichzeitige Anwendung von Tramadol
und Beruhigungsmitteln wie Benzodiazepi-
nen oder verwandten Arzneimitteln kann zu
Beruhigung, Atemdepression, Koma und
Tod fuhren. Aufgrund dieser Risiken sollte
die gleichzeitige Verschreibung dieser Be-
ruhigungsmittel Patienten vorbehalten blei-
ben, fur die alternative Behandlungsmaog-
lichkeiten nicht méglich sind. Wenn ent-
schieden wird, Tramadol gleichzeitig mit
Beruhigungsmitteln zu verschreiben, sollte
die niedrigste wirksame Dosis angewendet
werden und die Behandlungsdauer sollte
s0 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 Pflegekrafte
Uiber diese Symptome zu informieren (siehe
Abschnitt 4.5).

Bei Verwendung dieses Produkts kann der
Patient eine Toleranz gegenilber dem Arz-
neimittel entwickeln und zunehmend héhe-
re Dosen bendtigen, um die Schmerzkon-
trolle aufrechtzuerhalten, und es kann zu
einer korperlichen Abhangigkeit kommen,
und bei abruptem Absetzen der Therapie
kann ein Entzugssyndrom auftreten, insbe-
sondere nach langerer Anwendung. Wenn
flr einen Patienten die Therapie mit Trama-
dol nicht mehr erforderlich ist, ist es unter
Umstanden ratsam, die Dosis allméhlich
auszuschleichen, um Entzugssymptomen
vorzubeugen.

Es besteht ein Missbrauchspotenzial, und
es kann zu einer psychischen Abhangigkeit
[Sucht] von Opioid-Analgetika, darunter
auch Tramadol, kommen. Deshalb sollte
die Notwendigkeit flr eine Fortsetzung der
Schmerzbehandlung regelmaBig Uberprift
werden. Die Behandlung sollte nur fur kur-
ze Zeit und unter strenger medizinischer
Aufsicht erfolgen. Bei Patienten mit Alko-
hol- und Medikamentenmissbrauch in der
Krankengeschichte sollten die Tabletten mit
besonderer Vorsicht angewendet werden.

Tramadol eignet sich nicht als Ersatzdroge
bei Opiat-Abhangigkeit. Obwohl Tramadol
ein Opiat-Agonist ist, kann es Morphin-Ent-
zugssymptome nicht unterdricken.

Bei der Einnahme von Tramadol in der
empfohlenen Dosierung ist Uber epilepti-
sche Anfélle berichtet worden. Ein erhdhtes
Risiko kann bei der Verabreichung von Do-
sierungen bestehen, die Uber die empfohle-
ne Tageshdchstdosis hinausgehen. Patien-
ten, die an Epilepsie leiden oder zu epilep-
tischen Anfélle neigen, sollten nur in zwin-
genden Ausnahmeféllen mit Tramadol be-
handelt werden. Bei gleichzeitiger Gabe
von Arzneimitteln, welche die Krampf-
schwelle erniedrigen, kann Tramadol das
Risiko von epileptischen Anféllen erhéhen
(siehe Abschnitt 4.5.).

Nebennieren-Insuffizienz

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

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-
standig fehlt, lasst sich unter Umsténden
keine ausreichende schmerzlindernde Wir-
kung erzielen. Laut Schatzungen weisen bis
zu 7 % der kaukasischen Population diesen
Mangel auf. Wenn der Patient jedoch ein
umfangreicher oder ultraschneller Metabo-
lisierer ist, besteht selbst bei haufig ver-
schriebenen Dosen das Risiko fur die Ent-
wicklung von Nebenwirkungen einer Opio-
id-Toxizitat.

Allgemeine Symptome einer Opioid-Toxi-
zitat sind unter anderem Verwirrtheit, Som-
nolenz, flache Atmung, kleine Pupillen,
Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation und Appe-
titmangel. In schweren Fallen kénnen Symp-
tome einer Kreislauf- und Atemdepression
auftreten, die lebensbedrohlich und in sehr
seltenen Féllen sogar tédlich sein kénnen.
Schéatzungen der Pravalenz ultraschneller
Metabolisierer in unterschiedlichen Popula-
tionen sind nachstehend zusammenge-
fasst:

Population Prévalenz 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%

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patien-
ten mit der seltenen hereditaren Galaktose-
Intoleranz, Lapp Laktase-Mangel oder Glu-
kose-Galaktose-Malabsorption sollten die-
ses Arzneimittel nicht einnehmen.

Kinder und Jugendliche

Postoperative Anwendung bei Kindern
In der veroffentlichten 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 Atemfunk-
tion

Tramadol wird nicht zur Anwendung bei
Kindern empfohlen, deren Atemfunktion
unter Umstanden eingeschrankt ist, ein-
schlieBlich bei neuromuskularen Stérun-
gen, schweren Herz- oder Atemwegser-
krankungen, Infektionen der oberen Atem-
wege oder der Lunge, multiplem Trauma
oder extensiven chirurgischen Eingriffen.
Diese Faktoren konnen zu einer Ver-
schlechterung der Symptome einer Opioid-
Toxizitat fuhren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden
mit Beruhigungsmitteln wie Benzodiazepi-
nen oder verwandten Arzneimitteln erhdht
das Risiko fur Beruhigung, Atemdepressi-
on, Koma und Tod aufgrund der additiven
ZNS-depressiven Wirkung. Die Dosis und
Dauer der gleichzeitigen Anwendung sollte
begrenzt sein (siehe Abschnitt 4.4). Die
gleichberechtigten Befugnisse von Trama-
dol und anderen Zentralverwaltungsbedurf-
tigen, geschlossenen Alkohol, kénnen die
zentralen ddmpfenden Berechtigungen.

Tramadol kann Krampfanfélle auslésen und
das krampflésende Potential von selek-
tiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern
(SSRIs), Serotonin-Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmern (SNRIs), trizyklischen
Antidepressiva, Neuroleptika und andere,
die Krampfschwelle herabsetzenden Arz-
neimitteln (wie Bupropion, Mirtazapin und
Tetrahydrocannabinol) erhéhen.

Die gleichzeitige Therapie mit Tramadol und
serotoninergen Arzneimitteln  wie selek-
tiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern
(SSRils), Serotonin-Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmern (SNRIs), MAO-Hemm-
stoffen (siehe Abschnitt 4.3), trizyklische
Antidepressiva (TCA) und Mirtazapin kann
ein Serotoninsyndrom verursachen. Ein
Serotoninsyndrom ist wahrscheinlich, wenn
eines der folgenden Symptome oder eine
der folgenden Symptomgruppen beobach-
tet werden kann:

Spontaner Klonus

Induzierbarer oder okularer Klonus mit
Agitation oder Diaphorese

Tremor und Hyperreflexie

Muskulére Hypertonie und Korpertem-
peratur > 38°C und induzierbarer oder
okularer Klonus.

Das Absetzen der serotoninergen Arznei-
mittel fUhrt in der Regel zu einer raschen
Besserung. GegenmaBnahmen richten sich
nach der Art und Schwere der Symptome.

Die gleichzeitige Behandlung mit Carba-
mazepin kann die analgetische Wirkdauer
verkUrzen, da die Plasmakonzentrationen
von Tramadol und seiner aktiven Metabolite
reduziert werden kénnen.

Die gleichzeitige Gabe von Cimetidin bewirkt
eine geringe Verlangerung der Halbwertzeit
von Tramadol — dies zeigt jedoch keine
klinische Relevanz.

Die gleichzeitige Verabreichung von Ritona-
vir kann die Plasmakonzentration von Tra-
madol erhdhen und dadurch zu einer Tra-
madol-Uberdosierung fihren.

Uberdosierungserscheinungen von Digoxin
traten selten bei gleichzeitiger Verabrei-
chung von Tramadol auf.

Andere Morphin-Derivate (inklusive Anti-
tussiva, Substitutionsbehandlung), Benzo-
diazepine, Barbiturate: Erhéhtes Risiko fur
eine Atemdepression, die bei einer Uber-
dosierung tddlich ausgehen kann.

Gemischte Agonisten/Antagonisten (z.B.
Buprenorphin, Nalbuphin, Pentazocin): Die
analgetische Wirkung von Tramadol als

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

reiner Agonist kann abgeschwacht werden
und ein Entzugssyndrom kann auftreten.

In Einzelfallen ist Uber eine Wechselwirkung
mit Cumarin-haltigen Antikoagulantien be-
richtet worden, die zu einer INR-Erhéhung
fUhrte. Aus diesem Grunde ist Vorsicht ge-
boten, wenn bei mit Antikoagulantien be-
handelten Patienten eine Tramadol-Therapie
begonnen wird.

Die analgetische Wirkung von Tramadol wird
teilweise durch die Hemmung der Wieder-
aufnahme von Noradrenalin sowie durch
erhéhte Freisetzung von Serotonin (5-HT)
vermittelt. In Studien erhéhte die pra- bzw.
postoperative Anwendung des antiemetisch
wirkenden 5-HTs-Antagonisten Ondanse-
tron bei Patienten mit postoperativen
Schmerzen den Bedarf an Tramadol.

Stillzeit

Schwangerschatft

Es liegen keine hinreichenden Daten fur die
Anwendung von Tramadol bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt, aber keine
teratogenen Effekte (siehe Abschnitt 5.3).
Tramadol Uberwindet die Plazenta—Schranke;
Eine langere Anwendung von Tramadolhy-
drochlorid wahrend der Schwangerschaft
kann zu einem Neugeborenen-Opioident-
zugssyndrom fUhren Deshalb sollte Trama-
dol wahrend der Schwangerschaft nicht
eingenommen werden.

Vor oder wahrend der Geburt verabreicht,
beeinflusst Tramadol die Kontraktionsféhig-
keit des Uterus nicht. Bei Neugeborenen
kann es zu Verénderungen der Atemfre-
quenz fuhren, die aber in der Regel klinisch
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 Saugling aufge-
nommenen Tramadol-Menge von 3% der
maternalen, an das Korpergewicht ange-
passten Dosierung. Tramadol sollte wah-
rend der Stillzeit nicht angewendet werden.
Alternativ sollte wahrend der Behandlung
mit Tramadol nicht gestillt werden. Nach
einer einmaligen Gabe von Tramadol ist es
im Allgemeinen nicht notwendig, das Stillen
zu unterbrechen.

Fertilitat

Mit Tramadol wurden keine Fertilitatsstudi-
en am Menschen durchgefthrt.

Die Uberwachungsdaten nach dem Inver-
kehrbringen beschreiben die Wirkung von
Tramadol auf die menschliche Fruchtbar-
keit nicht ausreichend.

Im Tierversuch wurde mit Tramadol kein
Einfluss auf die Fertilitdt beobachtet (siehe
Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Tramadol kann Benommenheit, verschwom-
mene Sicht und Schwindel verursachen.

008691-66802
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Durch Alkohol oder andere zentral damp-
fende Substanzen wird dieser Effekt noch
verstarkt. Falls der Patient davon betroffen
ist, sollte er kein Fahrzeug fuhren oder Ma-
schinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zugrun-
de 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
verfligbaren Daten nicht abschatzbar)

Siehe Tabelle auf Seite 4

Der Wirkstoff dieser Tabletten ist in einer
unléslichen Matrix eingebettet und wird aus
dieser nach und nach freigesetzt. Die Ma-
trix wird mit dem Stuhl wieder ausgeschie-
den.

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 Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Die typischen Symptome einer Uberdosie-
rung sind wie bei anderen Opioid-Analge-
tika z.B. Miosis, Erbrechen, Kreislauf-Kol-
laps, Sedierung und Koma, Krampfe und
Atemdepression, welche in schweren Fal-
len zum Tode fUhren.

Behandlung

Die Atemwege mussen freigehalten wer-
den. Reine Opioid-Antagonisten wie Nalo-
xon sind spezifische Antidote gegen die
Symptome einer Opioid-Uberdosis, wie sie
durch Tramadol ausgel®st werden. Sie an-
tagonisieren jedoch nicht die hemmende
Wirkung von Tramadol auf die MAO-Wie-
deraufnahme oder die Serotonin-Freiset-
zung. Bei Bedarf sind andere unterstitzen-
de MaBnahmen einzuleiten. Gegen eine
Atemdepression sollte Naloxon gegeben
werden. Krampfe lassen sich mit Diazepam
behandeln.

Im Fall einer oralen Uberdosierung ist bei
Vorstellung des Patienten innerhalb von ei-
ner Stunde nach Einnahme von Tramadol
die Gabe von Aktivkohle unter der Voraus-
setzung, dass die Atemwege freigehalten
werden kénnen, zu erwagen.

Obwohl es plausibel erscheint, dass eine
spatere Gabe von Aktivkohle bei Retard-
préparaten und bei Arzneimitteln, die die
Magenentleerung verlangsamen, von Nutzen
sein kdnnte, gibt es keine Belege aus Klini-
schen Studien, die diese Annahme stiitzen.
Tramadol wird nur geringfligig durch Hamo-
dialyse oder Hamofiltration aus dem Serum
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eliminiert. Deshalb sind sowohl Hamodialy-
se als auch Hamofiltration als alleinige MaB-
nahme zur Behandlung einer Intoxikation
nicht geeignet.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgeti-
kum, andere Opioide, ATC-Code: NO2AX02

Wirkmechanismus

Tramadol ist ein zentral wirksames Analge-
tikum. Es ist ein nicht-selektiver reiner Ago-
nist an p-, 8- und x-Opioidrezeptoren mit
groBerer Affinitat an p-Rezeptoren. Andere
Mechanismen, die zu seiner analgetischen
Wirkung beitragen, sind die Hemmung der
neuronalen Wiederaufnahme von Noradre-
nalin und die erhdhte Freisetzung von Sero-
tonin.

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 fur die Schmerz-
behandlungen, 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 Zustande, die
eine analgetische Behandlung fUr voraus-
sichtlich 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 Wirk-
samkeit von Tramadol gegenulber Placebo
Uberlegen und gréBer oder gleich zu Para-
cetamol, Nalbuphin, Pethidin oder niedrig-
dosiertem Morphin. Die durchgeflihrten
Studien bestatigten die Wirksamkeit von
Tramadol. Das Sicherheitsprofil von Trama-
dol war bei Erwachsenen und padiatri-
schen Patienten &lter als 1 Jahr &hnlich.
(siehe Abschnitt 4.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Verabreichung einer Einmaldo-
sis wird Tramadol fast vollstandig resorbiert;
die absolute Bioverflgbarkeit liegt bei unge-
fahr 70 %.

Biotransformation

Tramadol wird von CYP2D6 zum therapeu-
tisch wirksamen O-Desmethyltramadol (M1)
metabolisiert, das bei Nagetieren eine
analgetische Aktivitdt gezeigt hat und
ebenfalls von CYP3A4 zum N-Desmethyl
Metabolit. Diese Metaboliten kénnen weite-
re Sulfatierungs- und Glucuronidierungsre-
aktionen eingehen. Die Hemmung einer
oder beider Arten der Isoenzyme CYP3A4
und CYP2D86, die an der Biotransformation
von Tramadol beteiligt sind, kann die Plas-
makonzentration von Tramadol oder sei-
nem aktiven Metaboliten beeinflussen.

Elimination

Die Eliminationshalbwertzeit von Tramadol
betragt etwa 6 Stunden, verlangert sich je-
doch infolge der langsamen Absorption aus
der Tramadol Retardtablette auf etwa 12
bis 16 Stunden.

Tramadol und seine Metaboliten werden
fast vollstandig mit dem Urin ausgeschie-
den.

Linearitt/Nichtlinearitat

Die haufige Dosierung herkémmlicher Do-
sierungsformen fuhrt zu einer Akkumulation
von Plasmakonzentrationen, die groBer ist
als aus Einzeldosisdaten vorhergesagt.
Dies wird als Folge der Séattigung von Le-
berenzymen angesehen, die fir den Meta-
bolismus von Tramadol verantwortlich sind.
Bei Formulierungen mit verzdgerter Freiset-
zung unterliegen die Enzyme in der Leber
aufgrund der kontrollierten Abgabe von
Tramadol keiner Sattigung, und nach regel-
maBiger ein- oder zweimal taglicher Gabe
wird eine lineare Akkumulation der Plasma-
konzentrationen festgestellt.

Nach Verabreichung einer TRAVEX ONE
200 mg Retardtablette im nichternen Zu-
stand wurde eine mittlere maximalen Plasma-
konzentration (C,a) Von 192 ng pro ml in
Verbindung mit einer mittleren t.,, von
6 Stunden (4 bis 8 Stunden) erreicht. Im
Vergleich mit einer schnell freisetzenden
Tramadolldsung (100 mg) war die Verflgbar-
keit von Tramadol aus der TRAVEX ONE
200 mg Retardtablette nach Dosisanpas-
sung vollstandig. Bei gleichzeitiger Nah-
rungsaufnahme blieben die Verfligbarkeit
und die Retard-Eigenschaften von TRAVEX
ONE erhalten; es kommt zu keiner schlag-
artigen Wirkstofffreisetzung.

In einer Dosislinearitatsstudie konnte nach
der Verabreichung von TRAVEX ONE der
Starken 200 mg, 300 mg und 400 mg sowohl
fUr Tramadol als auch fir O-Desmethyltra-
madol eine lineare Pharmakokinetik gezeigt
werden. Eine Untersuchung im Steady
State bestétigte (bei entsprechender Dosis-
normierung) Biodquivalenz zwischen den
150-mg- und 200-mg-Retardtabletten nach
einmal taglicher Gabe. Dartber hinaus be-
statigte diese Studie, dass eine 150-mg-
Retardtablette TRAVEX ONE sowohl bei
der Maximalkonzentration als auch hinsicht-
lich der Verfligbarkeit von Tramadol mit der
Gabe einer schnell freisetzenden 50-mg-
Kapsel im 8-Stunden-Rhythmus aquivalent
ist. Auf Basis dieser Ergebnisse wird emp-
fohlen, Patienten, die schnell freisetzendes
Tramadol erhalten, anfangs auf eine ent-
sprechende Starke der TRAVEX ONE Re-
tardtabletten umzustellen, die ihrer Tages-
dosis am nachsten kommt. Danach kann
eine Dosisanpassung erforderlich sein.

Eine weitere Steady-State-Studie zeigte,
dass 6-stundlich verabreichte schnell frei-
setzende 50-mg-Tramadoltabletten hdhere
Plasmakonzentrationen hervorriefen als dies
nach Gabe einer Einzeldosis zu erwarten
gewesen ware. Diese Beobachtung erklart
sich aus der nicht linearen Elimination des
Wirkstoffs. Im Gegensatz dazu lagen die
Plasmakonzentrationen nach einmal tégli-
cher Gabe von TRAVEX ONE 200 mg Re-
tardtabletten genau in dem aus Single-
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Sehr haufig Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Hypersensibilitat
Immunsystems Anaphylaktische
und anaphylaktoide
Reaktion
Stoffwechsel- und Verminderter Appetit Hypoglykamie
Erndhrungsstérungen
Psychiatrische Erkrankungen Halluzinationen
Albtraume
Affektierbarkeit
Euphorische
Stimmung
Dysphorie
Démpfung der
Aktivitat
Sinnestauschung
Verwirrtheit
Arzneimittelabhan-
gigkeit
Erkrankungen des Schwindel Schlafrigkeit Kopfschmerzen | Paraesthesien
Nervensystems Psychomotorische
Uberaktivitat
Kognitive Stérungen
Sinnesstérung
Eingeschranktes
Urteilsvermdgen
Konvulsionen
Augenerkrankungen verschwommene
Sicht
Herzerkrankungen Palpitationen Bradykardie
Tachykardie
GefaBerkrankungen Orthostatischer | Hypertonie
Hypotonus Erréten
Hypotonie
Kreislaufkollaps
Erkrankungen der Atemwege, Dyspnoe Schluckauf
des Brustraums Verschlechterung
und Mediastinums eines bestehenden
Asthmas
Atemdepression
Bronchospasmus
Pfeifendes Atemge-
réusch
Erkrankungen des Ubelkeit Erbrechen Brechreiz Durchfall
Gastrointestinaltrakts Mundtrocken- | Obstipation
heit Abdominalun-
wohlsein
Leber- und Erhohte Leber-
Gallenerkrankungen enzymwerte
Erkrankungen der Haut und Hyperhidrose | Pruritus Angioneurotisches
des Unterhautzellgewebes Hautausschlag | Odem
Urtikaria
Skelettmuskulatur-, Binde- Muskelschwéche
gewebs- und Knochenerkran-
kungen
Erkrankungen der Nieren Miktionsstérungen
und Harnwege Dysurie
Harnverhalt
Allgemeine Erkrankungen Drogenentzugs- | Asthenie
und Beschwerden am syndrom mit
Verabreichungsort maoglichen fol-
genden Symp-
tomen:
e Agitation;
® Angstzu-
stande;
¢ Nervositét;
e Schlafsto-
rungen;
e Hyperkinesie
e Tremor
e Gastro-intesti-
nale Symptome
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Dose-Daten vorhergesagten Bereich. Dies
bestéatigt, dass durch die retardierte Freiset-
zung des Wirkstoffs aus TRAVEX ONE
Zubereitungen die in Zusammenhang mit
schneller freisetzenden Zubereitungen ge-
sehene Nichtlinearitdt minimiert wird. Die
besser vorhersehbaren Plasmakonzentra-
tionen kénnen daher zu einem besser
steuerbaren Dosistitrationsprozess flhren.

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 Er-
wachsenen, wenn die Dosierung bezogen
auf das Korpergewicht eingestellt wurde,
aber mit einer héheren Inter-individuellen
Variabilitét in Kindern im Alter von 8 Jahren
und darunter.

Bei Kindern im Alter unter 1 Jahr, sind die
Pharmakokinetik von Tramadol und O-Des-
methyltramadol untersucht, aber noch nicht
vollstdndig charakterisiert worden. Infor-
mationen aus Studien, die diese Alters-
gruppe einschlieBen, deuten darauf hin,
dass die Bildungsrate von O-Desmethyl-
tramadol via CYP2D6 bei Neugeborenen
kontinuierlich ansteigt und das Niveau der
CYP2D6-Aktivitat von Erwachsenen etwa
im Alter von 1 Jahr erreicht. Dartber hinaus
kénnen ein nicht ausgereiftes Glucuronidie-
rungssystem und eine nicht ausgereifte
Nierenfunktion zu einer verlangsamten Eli-
minitaion und Akkumulation von O-Desme-
thyltramadol bei Kindern im Alter unter
1 Jahr fuhren.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

GenotoxizitdtTramadol war in einem bakte-
riellen Mutationstest, einem In-vitro-Test
der Chromosomenaberration menschlicher
Lymphozyten und einem In-vivo-Mikronu-
kleus-Test der Maus nicht genotoxisch. In
der Literatur wurden jedoch nur bei Vor-
handensein einer metabolischen Aktivie-
rung positive genotoxische Ergebnisse fur
den Maus-Lymphom-Assay berichtet. Ins-
gesamt deutet die Beweiskraft darauf hin,
dass Tramadol kein genotoxisches Risiko
fUr den Menschen darstellt.

Karzinogenitat

Orales Tramadol, das Ratten und Mausen
2 Jahre lang taglich verabreicht wurde,
zeigte keine Karzinogenitat

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat

Es wurden keine Auswirkungen von Trama-
dol auf die Fertilitdt mannlicher oder weib-
licher Ratten beobachtet. In einer Entwick-
lungsstudie an Ratten kam es bei Vorliegen
maternaler Toxizitdt und Mortalitat zu Fehl-
bildungen bei den Feten. Keine Auswirkun-
gen auf die Entwicklung bei Ratten wurden
bei einer Dosierung von 20 mg/kg/Tag be-
obachtet, bei der die Plasmakonzentra-
tionen von Tramadol und O-Desmethyltra-
madol das 2,1- und 2,0-Fache der ge-
schatzten mittleren klinischen G, und des
0,6- und 0,7-Fache der geschatzten mitt-
leren klinischen AUC; bei Anwendung der
empfohlenen Hoéchstdosis von Tramadol
von 400 mg einmal téglich betrugen. Wenn
weibliche Ratten wahrend der Tréchtigkeit

008691-66802

6.

und Laktation behandelt wurden, kam es
bei einer maternal toxischen Dosierung von
60 mg/kg/Tag zu einer erhdhten Sterblich-
keit der Jungtiere und zu einem verminder-
ten Gewicht der Nachkommen wahrend
der Laktation.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Hydriertes Pflanzendl
Talkum

Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Filmaberzug:
Lactose-Monohydrat

Hypromellose (E464)
Titandioxid (E171)
Macrogol 4000

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/Aluminium-Blister mit 20, 50, 100 Re-
tardtabletten;

Klinikpackungen: 5 x 20 Retardtabletten
und 4 x 50 Retardtabletten

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

MEDA Pharma GmbH & Co. KG
BenzstraB3e 1

61352 Bad Homburg

Tel: 06172-888-01

Fax: 06172-888-2740

In Lizenz von Mundipharma

. ZULASSUNGSNUMMERN

46414.00.00/46414.01.00/46414.02.00/
46414.03.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

06. Dezember 1999/29. Juni 2009

STAND DER INFORMATION
April 2021

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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