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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Tramal 100 mg 400 mg Informationen zur Verdlinnung dieses Arz-
f . neimittels vor der Anwendung, siehe Ab-
Tramal® 50 mg, Injektionslésung 100 mg, alle 4 bis | (bis zu schnitt 6.6 g
Tramal® 100 mg, Injektionslésung I?Jektlons— 6 Stunden |4 Ampullen)
I6sung (1 Ampulle) Dauer der Anwendung
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE (S'eh? Ab- Tramal Injektionsldsung sollte auf keinen Fall
ZUSAMMENSETZUNG schnitt 5.1) langer als therapeutisch unbedingt notwen-
dig angewendet werden. Wenn entspre-
Wirkstoff: Tramadolhydrochlorid Tritt nach der Applikation einer Einzeldosis chend Art und Schwere der Erkrankung eine
7 /50 Iniekti 165 von 50 mg Tramadolhydrochlorid innerhalb langer dauernde Schmerzbehandlung mit
rama mg, Inje K")ns osung von 30 bis 60 Minuten keine ausreichende Tramal Injektionslésung  erforderlich  er-
1 Ampulle zu 1 ml enthalt 50 mg Tramadol- Schmerzbefreiung ein, so kann eine zweite scheint, solite sorgfaltig und regelmaBig
hydro;hlorld. . . . Einzeldosis von 50 mg gegeben werden. Uberprift werden (gegebenenfalls durch
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir- Ist bei starken Schmerzen ein hoherer Be- Einlegen von Anwendungspausen), ob und
kung: darf zu erwarten, so kann als Initialdosis die inwieweit ein medizinisches Erfordernis wei-
Tramal 50 mg, Injektionslosung enthalt Na- hohere Einzeldosis Tramal Injektionsl&sung ter besteht.
trium, aber weniger als 1 mmol (23 mg) Na- angewendet werden (100 mg Tramadolhy- Behandlungsziele und Beendigung der Be-
trium pro Ampulle (siehe Abschnitt 4.4), drochlorid). handlung
d.h. es ist nahezu ,natriumfrei®. ) ) e .
Die Wirkung halt je nach Schmerzen 4 bis Vor Beginn der Behandlung mit Tramal In-
Tramal 100 mg, Injektionslésung 6 Stunden an. Zur Behandlung starker jektionslésung  sollte eine Behandlungs-
1 Ampulle zu 2 ml enthalt 100 mg Tramadol- Schmerzen nach Operationen konnen im strategie, einschlieBlich Behandlungsdauer
hydrochlorid. On-Demand-Verfahren in den ersten Stun- und Behandlungszielen sowie ein Plan fur
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir- den auch h?here Dosen erfolrderllich sein. das Behandlungsende gemeinsam mit dem
kung: Der Bedarf Uber 24 Stunden liegt im Allge- Patienten und in Ubereinstimmung mit den
Tramal 100 mg, Injektionslasung enthélt Na- meinen nicht héher als bei Ublicher Anwen- Leitlinien zur Schmerztherapie vereinbart
trium, aber weniger als 1 mmol (23 mg) Na- dung. werden. Wahrend der Behandlung sollte
R . ) , ein haufiger Kontakt zwischen Arzt und
trium pro. Ampulle (siehe Abschnitt 4.4), Kinder Patient stattfinden, um die Notwendigkeit
d.h. es ist nahezu ,natriumfrei*. Tramal Injektionslésung ist nicht geeignet fir einer Fortsetzung éer Behandiung zu beur-
Kinder unter 1 Jahr. - - - N
Volistandige Auflistung der sonstigen Be- Kinder im Alter von 1 bis 11 Jahren erhalten tellep, die Beehdlgung derl Behalndlurlwg "
standteile siehe Abschnitt 6.1. ” ’ ) Erwégung zu ziehen und die Dosis bei Be-
als Einzeldosis 1 bis 2 mg Tramadolhydro- darf anzupassen. Wenn ein Patient die Be-
3. DARREICHUNGSFORM chlorid pro  Kilogramm Kérpergewicht. handlung mit Tramadol nicht mehr ben®-

Lésung zur Injektion (intramuskuldr, in-
travends, subkutan) oder zur intravend-
sen Infusion

Klare, farblose Ldsung.

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 Stérke der
Schmerzen und der individuellen Empfind-
lichkeit des Patienten angepasst werden.
Generell sollte die niedrigste zur Schmerz-
stillung ausreichende Dosis gewahlt wer-
den. Tagesdosen von 400 mg Wirkstoff soll-
ten nicht Uberschritten werden, es sei denn,
es liegen besondere medizinische Umstén-
de (z.B. bei Tumorschmerzen und starken
Schmerzen nach Operationen) daftir vor.

Soweit nicht anders verordnet, sollte Tramal
Injektionslésung wie folgt dosiert werden:

Erwachsene und Jugendliche (ber
12 Jahre

Applikations-| Einzel- Tageshochst-
form dosis dosis
Tramal 50 bis 400 mg
50 mg, 100 mg (bis zu
Injektions- | alle 4 bis 8 Ampullen)
|6sung 6 Stunden

(1 bis 2

Ampullen)

(siehe Ab-

schnitt 5.1)
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Grundsatzlich sollte die kleinste analgetisch
wirksame Dosis gewahlt werden. Eine tég-
liche Dosis von 8 mg aktiver Substanz pro
kg Korpergewicht oder 400 mg aktive Sub-
stanz sollte nicht Uberschritten werden. Da-
bei ist die kleinere der beiden Dosen zu
verabreichen.

Hierfar wird Tramal 50 mg beziehungsweise
Tramal 100 mg, Injektionslésung mit Wasser
flr Injektionszwecke verdinnt. Angaben zu
geeigneten  Verdinnungen siehe Ab-
schnitt 6.6.

Altere Patienten

Im Regelfall ist eine Dosisanpassung bei
Patienten bis zu 75 Jahren ohne klinisch
manifeste Leber- oder Niereninsuffizienz
nicht erforderlich. Bei alteren Patienten Uber
75 Jahren kann es zu einer verlangerten
Elimination kommen. Daher muss, falls not-
wendig, das Dosierungsintervall entspre-
chend dem Bedarf des Patienten verlangert
werden.

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

Hinweis

Die empfohlenen Dosierungen sind Anhalts-
werte. Zur Behandlung chronischer Schmer-
zen sollte Tramal Injektionslésung nach
einem festen Zeitplan verabreicht werden.

Art der Anwendung

Die Injektionslésung sollte langsam, d.h.
1 ml Tramal Injektionslésung (entsprechend
50 mg Tramadolhydrochlorid) pro Minute
verabreicht beziehungsweise in Infusionslo-
sung verdtnnt und infundiert werden.

tigt, kann es ratsam sein, die Dosis schritt-
weise zu reduzieren, um Entzugserschei-
nungen zu vermeiden. Bei unzureichender
Schmerzkontrolle sollte die Mdoglichkeit
einer Hyperalgesie, einer Gewdhnung (To-
leranz) und einer Progression der Grunder-
krankung in Erwagung gezogen werden
(siehe Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Tramal Injektionslésung darf nicht angewen-
det werden

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

e bei akuten Alkohol-, Schlafmittel-, An-
algetika-, Opioid- oder Psychopharma-
kavergiftungen

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

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

e zur Drogensubstitution

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Tramal Injektionslésung darf nur mit beson-
derer Vorsicht angewendet werden bei Ab-
hangigkeit von Opioiden, Kopfverletzungen,
Schock, Bewusstseinsstérungen unklarer
Genese, Stdrungen des Atemzentrums oder
der Atemfunktion sowie bei Zustédnden mit
erhéhtem Hirndruck.

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

Die gleichzeitige Anwendung von Tramal
Injektionslésung und sedierenden Arznei-
mitteln, wie Benzodiazepinen oder &hnli-
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chen Substanzen, kann zu Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod flhren.
Aufgrund dieser Risiken ist die gleichzeitige
Verordnung mit diesen sedierenden Arznei-
mitteln nur bei Patienten angebracht, fur
die keine alternative Behandlungsmdglich-
keiten bestehen. Wenn dennoch eine
gleichzeitige Behandlung von Tramal Injek-
tionslésung zusammen mit sedierenden
Arzneimitteln fir notwendig erachtet wird,
sollte eine Dosisreduktion der Arzneimittel
in Betracht gezogen werden und die Be-
handlungsdauer so kurz wie mdglich 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).

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

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

Bei der Einnahme von Tramadol in der
empfohlenen Dosierung ist Uber Krampfan-
falle berichtet worden. Ein erhohtes Risiko
kann bei der Gabe von Dosierungen be-
stehen, die Uber die empfohlene Tages-
hochstdosis (400 mg) hinausgehen. Bei
gleichzeitiger Gabe von Arzneimitteln, die
die Krampfschwelle herabsetzen, kann Tra-
madol das Risiko von Krampfanfallen erho-
hen (siehe Abschnitt 4.5). Patienten, die an
Epilepsie leiden oder zu Krampfanféllen nei-
gen, sollten nur in zwingenden Ausnahme-
fallen mit Tramadol behandelt werden.

Serotoninsyndrom

Uber ein Serotoninsyndrom, einen poten-
ziell lebensbedrohlichen Zustand, wurde
bei Patienten berichtet, die Tramadol in
Kombination mit anderen serotonergen
Arzneimitteln oder Tramadol allein erhielten
(siehe Abschnitte 4.5, 4.8 und 4.9).

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

Die Symptome des Serotoninsyndroms
umfassen unter anderem Veranderungen
des Gemutszustandes, autonome Instabili-
tat, neuromuskulare 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.

CYP2D6-vermittelter Metabolismus
Tramadol wird durch das Leberenzym
CYP2D6 metabolisiert. Wenn ein Patient
einen Mangel an diesem Enzym aufweist
bzw. dieses Enzym beim Patienten vollstan-
dig fehlt, lasst sich unter Umstanden keine
ausreichende schmerzlindernde Wirkung
erzielen. Laut Schéatzungen 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 fur die Entwicklung von Nebenwir-
kungen einer Opioid-Toxizitat.

Allgemeine Symptome einer Opioid-Toxizitat
sind unter anderem Verwirrtheit, Somnolenz,
flache Atmung, kleine Pupillen, Ubelkeit, Er-
brechen, Obstipation und Appetitmangel. In
schweren Féllen kénnen Symptome einer
Kreislauf- und Atemdepression auftreten,
die lebensbedrohlich und in sehr seltenen
Féllen sogar todlich sein kénnen. Schat-
zungen der Préavalenz ultraschneller Meta-
bolisierer in unterschiedlichen Populationen
sind nachstehend zusammengefasst:

Population Préavalenz in %
Afrikanisch/Athiopisch | 29 %

3,4 % bis 6,5 %

Afroamerikanisch

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 dard-
ber berichtet, dass postoperativ angewen-
detes Tramadol bei Kindern nach einer
Tonsillektomie und/oder Adenoidektomie
wegen obstruktiver Schlafapnoe zu selte-
nen, aber lebensbedrohlichen unerwiinsch-
ten Ereignissen gefluhrt hat. Wenn Tramadol
Kindern zur postoperativen Schmerzlinde-
rung verabreicht wird, sollte mit extremer
Vorsicht vorgegangen werden, und es sollte
eine engmaschige Uberwachung auf Symp-
tome einer Opioid-Toxizitat, einschlieBlich
Atemdepression, erfolgen.

Kinder mit eingeschrénkter Atemfunk-
tion

Tramadol wird nicht zur Anwendung bei
Kindern empfohlen, deren Atemfunktion
unter Umstanden eingeschrankt ist, ein-
schlieBlich bei neuromuskularen Stérungen,
schweren Herz- oder Atemwegserkran-
kungen, Infektionen der oberen Atemwege
oder der Lunge, multiplem Trauma oder
extensiven chirurgischen Eingriffen. Diese
Faktoren kénnen zu einer Verschlechterung
der Symptome einer Opioid-Toxizitat fih-
ren.

Nebenniereninsuffizienz

Opioidanalgetika kénnen gelegentlich eine
reversible Nebenniereninsuffizienz verursa-
chen, die eine Uberwachung und eine Glu-
cocorticoid-Ersatztherapie erfordern. Zu
den Symptomen einer akuten oder chro-

nischen Nebenniereninsuffizienz  kénnen
7. B. starke Bauchschmerzen, Ubelkeit und
Erbrechen, niedriger Blutdruck, extreme
MUdigkeit, verminderter Appetit und Ge-
wichtsverlust gehoren.

Toleranz und Opioidgebrauchsstérung
(Missbrauch und Abhéngigkeit)

Bei wiederholter Anwendung von Opioiden
wie Tramal Injektionslésung kdnnen sich
eine Toleranz, eine physische und psychi-
sche Abhéangigkeit und eine Opioidge-
brauchsstérung entwickeln. Die wiederhol-
te Anwendung von Tramal Injektionslésung
kann zu einer Opioidgebrauchsstérung
fUhren. Eine hdhere Dosis und langere
Dauer der Opioidbehandlung kénnen das
Risiko erhéhen, eine Opioidgebrauchssto-
rung zu entwickeln. Durch Missbrauch oder
absichtliche Falschanwendung von Tramal
Injektionslésung kann es zu einer Uberdo-
sierung und/oder zum Tod kommen. Das
Risiko, eine Opioidgebrauchsstérung zu
entwickeln, ist bei Patienten mit einer Sub-
stanzgebrauchsstérung (einschlieBlich Al-
koholgebrauchsstérung) in der personli-
chen oder familidren Vorgeschichte (Eltern
oder Geschwister), bei Rauchern oder bei
Patienten mit anderen psychischen Erkran-
kungen in der personlichen Vorgeschichte
(z.B. Major Depression, Angststérungen
und Personlichkeits-stérungen) erhoht.

Vor Beginn der Behandlung mit Tramal In-
jektionslésung und wahrend der Behand-
lung sollten die Behandlungsziele und ein
Plan fur die Beendigung der Behandlung
mit dem Patienten vereinbart werden (siehe
Abschnitt 4.2). Vor und wahrend der Be-
handlung sollte der Patient auBerdem Uber
die Risiken und Anzeichen einer Opioidge-
brauchsstérung aufgeklart werden. Den
Patienten sollte geraten werden, sich bei
Auftreten dieser Anzeichen mit ihnrem Arzt in
Verbindung zu setzen.

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

Wenn flr 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 eignet sich nicht als Ersatzdroge
bei Opiat-Abhangigkeit. Obwohl Tramadol
ein Opiat-Agonist ist, kann es Morphinent-
zugssymptome nicht unterdrticken.

Tramal 50 mg, Injektionsldsung beziehungs-
weise 100 mg, Injektionsldsung enthalt
Natrium, aber weniger als 1 mmol (23 mg)
Natrium pro Ampulle.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Tramal Injektionslésung darf nicht mit MAO-
Hemmstoffen kombiniert werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

012320-73649-100
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Bei Patienten, die innerhalb von 14 Tagen
vor einer Gabe des Opioids Pethidin mit
MAO-Hemmstoffen behandelt wurden, sind
lebensbedrohliche Wechselwirkungen ge-
sehen worden, die das Zentralnervensystem
sowie Atmungs- und Kreislauffunktion be-
trafen. Die gleichen Wechselwirkungen mit
MAO-Hemmstoffen sind bei der Behand-
lung mit Tramal Injektionslésung nicht aus-
zuschlieBen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Tramal
Injektionslésung und  Arzneimitteln, die
ebenfalls dampfend auf das zentrale Ner-
vensystem wirken, einschlieBlich Alkohol, ist
mit einer Verstarkung der ZNS-Effekte zu
rechnen (sieche Abschnitt 4.8).

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden
mit sedierenden Arzneimitteln, wie Benzo-
diazepinen oder &hnlichen Substanzen, er-
héht das Risiko fur Sedierung, Atemde-
pression, Koma und Tod aufgrund einer
additiven ZNS-depressiven Wirkung.

Die Dosis von Tramal Injektionsidsung und
die Dauer der gleichzeitigen Anwendung
sollten begrenzt sein (siehe Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Anwendung von Tramal
Injektionsldsung mit Gabapentinoiden (Ga-
bapentin und Pregabalin) kann zu Atemde-
pression, Hypotonie, starker Sedierung,
Koma oder Tod flhren.

Bei gleichzeitiger oder vorheriger Applika-
tion von Cimetidin (Enzyminhibitor) sind auf-
grund vorliegender pharmakokinetischer Er-
gebnisse Kklinisch relevante Wechselwirkun-
gen unwahrscheinlich. Bei gleichzeitiger
oder vorheriger Gabe von Carbamazepin
(Enzyminduktor) kénnen eine Verringerung
des analgetischen Effektes und eine Ver-
kUrzung der Wirkungsdauer eintreten.

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

Die gleichzeitige Therapie mit Tramadol und
serotoninergen Arzneimitteln wie selek-
tiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern
(SSRls), Serotonin-Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmern (SNRIs), MAO-Hemmstof-
fen (siehe Abschnitt 4.3), trizyklischen Anti-
depressiva und Mirtazapin kann ein Seroto-
ninsyndrom, einen potenziell lebensbedroh-
lichen Zustand, verursachen (siehe Ab-
schnitte 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 gréBeren Blutungen
und Ekchymosen beobachtet wurden.

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

012320-73649-100

In einer begrenzten Anzahl an Studien stei-
gerte die pra- und postoperative Gabe des
antiemetischen 5-HT3-Antagonisten Ondan-
setron den Tramadol-Bedarf bei Patienten
mit postoperativen Schmerzen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Tierstudien mit Tramadol zeigten bei sehr
hohen Dosen Auswirkungen auf die Organ-
entwicklung, das Knochenwachstum und
die Sterblichkeitsrate bei Neugeborenen.
Teratogene Wirkungen wurden nicht beob-
achtet. Tramadol Uberwindet die Plazenta.
Uber die Unbedenklichkeit von Tramadol in
der Schwangerschaft beim Menschen lie-
gen keine ausreichenden Beweise vor. Des-
halb sollte Tramal Injektionslésung nicht an
schwangere Frauen verabreicht werden.
Tramadol beeinflusst — vor oder wahrend der
Geburt gegeben — nicht die Kontraktions-
fahigkeit des Uterus. Beim Neugeborenen
kann es zu Veradnderungen der Atemfre-
quenz fuhren, welche aber in der Regel
klinisch nicht relevant sind. Dauerhafte An-
wendung wahrend der Schwangerschaft
kann zu Entzugssymptomen beim Neuge-
borenen fuhren.

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 aufgenom-
menen Tramadol-Menge von 3 % der mater-
nalen, an das Korpergewicht angepassten
Dosierung. Tramadol sollte wahrend 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 unterbre-
chen.

Fertilitat

Postmarketingbeobachtungen geben kei-
nen Hinweis auf einen Effekt von Tramadol
auf die Fertilitat.

Tierstudien haben keinen Effekt von Trama-
dol auf die Fertilitat gezeigt.

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

Tramal Injektionslésung kann auch bei be-
stimmungsgemaBem Gebrauch Auswirkun-
gen wie Benommenheit und Schwindel her-
vorrufen und kann daher das Reaktionsver-
mogen so weit verandern, dass die Fahigkeit
zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr
oder zum Bedienen von Maschinen beein-
trachtigt wird. Dies gilt insbesondere im
Zusammenwirken mit Alkohol und anderen
psychotrop wirkenden Substanzen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt:

Sehr haufig (= 1/10)
Héaufig (= 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
verflgbaren Daten nicht abschatzbar).

Als héufigste Nebenwirkungen treten bei
jeweils Uber 10% der Patienten Ubelkeit
und Schwindel auf.

Erkrankungen des Immunsystem

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

Herzerkrankungen
Gelegentlich: Beeinflussung der Kreislauf-

regulation (Herzklopfen, Ta-
chykardie). Diese Nebenwir-
kungen kénnen insbesonde-
re bei intravendser Applika-
tion und bei Patienten auftre-
ten, die korperlich belastet
werden.

Bradykardie.

Selten:

Untersuchungen
Selten: erhohter Blutdruck.

GefaBerkrankungen

Gelegentlich: Beeinflussung der Kreislauf-
regulation (orthostatische Hy-
potonie oder Kreislaufkol-
laps).

Diese Nebenwirkungen kénnen insbesonde-

re bei intravendser Applikation und bei Pa-

tienten auftreten, die korperlich belastet

werden.

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig:  Schwindel.

Haufig: Kopfschmerzen, Benommen-
heit.
Selten: Parasthesien, Tremor, unwill-

kurliche Muskelzuckungen,

Koordinationsstdérungen,

Synkope, Sprachstérungen
Krampfanfélle traten Uberwiegend nach ho-
her Tramadol-Dosierung auf oder nach
gleichzeitiger Anwendung von Arzneimit-
teln, die die Krampfschwelle erniedrigen
kénnen (siehe Abschnitt 4.4 und 4.5).
Nicht bekannt: Serotoninsyndrom.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Selten: Appetitveranderungen.
Nicht bekannt: Hypoglykamie.

Psychiatrische Erkrankungen
Selten: Halluzinationen, Verwirrtheit,
Schlafstérungen,  Delirium,
Angstlichkeit und Albtraume.
Nach Anwendung von Tramal Injektionsld-
sung kdénnen verschiedenartige psychische
Nebenwirkungen auftreten, die hinsichtlich
Starke und Art individuell unterschiedlich (je
nach Personlichkeit und Medikationsdauer)
ausgepragt sind. Darunter sind Stim-
mungsveranderungen (meist euphorische
Stimmung, gelegentlich Dysphorie), Veran-
derungen der Aktivitat (meist Dampfung,
gelegentlich Steigerung) und Veranderun-
gen der kognitiven und sensorischen Leis-
tungsféahigkeit (z.B. Entscheidungsverhal-
ten, Wahrnehmungsstérungen).
Es kann zu einer Arzneimittelabhangigkeit
kommen. Folgende Symptome &hnlich
eines Drogenentzugssyndroms wie bei
Opiaten, konnen auftreten:  Agitation,
Angstlichkeit, Nervositét, Schlafstérungen,
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Hyperkinesie, Tremor und gastrointestinale
Symptome. Zu den weiteren Symptomen,
die beim Absetzen von Tramadol in sehr
seltenen Fallen beobachtet wurden, geho-
ren: Panikanfalle, starke Angstlichkeit, Hal-
luzinationen, Parésthesien, Tinnitus und
ungewdhnliche ZNS-Symptome (z.B. Ver-
wirrung, Wahn, Depersonalisation, Dereali-
sation, Paranoia).

Augenerkrankungen
Selten: Miosis, verschwommene

Sicht, Mydriasis.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums
Selten: Atemdepression, Dyspnoe.

Bei erheblicher Uberschrei-
tung der empfohlenen Dosie-
rungen und bei gleichzeitiger
Anwendung von anderen
zentraldampfenden Sub-
stanzen (siehe Abschnitt 4.5)
kann eine Atemdepression
auftreten.

Uber eine Verschlimmerung
von Asthma wurde berichtet.
Ein  Kausalzusammenhang
konnte jedoch nicht herge-
stellt werden.

Nicht bekannt: Schluckauf.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig:  Ubelkeit.

Haufig: Erbrechen, Obstipation,
Mundtrockenheit.

Gelegentlich: Brechreiz, gastrointestinale
Beschwerden (z.B. Magen-
druck, Vollegefiihl), Diarrhoe.

Leber- und Gallenerkrankungen

In wenigen Einzelféllen wurde im zeitlichen
Zusammenhang mit der therapeutischen
Anwendung von Tramadol Uber Leberen-
zymwerterhdhungen berichtet.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes

Haufig: Hyperhidrose.

Gelegentlich: Hautreaktionen (z. B. Juckreiz,
Hautrétung, Urtikaria).

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno-
chenerkrankungen
Selten: motorische Schwache.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Selten: Miktionsstérungen  (Dysurie
und Harnverhalt).

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort
Haufig: Erschépfung.

Arzneimittelabhangigkeit

Die wiederholte Anwendung von Tramal In-
jektionslésung kann, auch in therapeu-
tischer Dosierung, zu einer Arzneimittelab-
hangigkeit fuhren. Das Risiko fur eine Arz-
neimittelabhangigkeit kann je nach indivi-
duellen Risikofaktoren des Patienten, Do-
sierung und Dauer der Opioidbehandlung
variieren (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-

liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung Uber das

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Grundsétzlich ist bei Intoxikationen mit Tra-
madol eine Symptomatik wie bei anderen
zentralwirksamen Analgetika (Opioiden) zu
erwarten. Insbesondere ist mit Miosis, Er-
brechen, Kreislaufkollaps, Bewusstseinssto-
rungen bis hin zum komatdsen Zustand,
Krampfen und Atemdepression bis hin zur
Atemlahmung zu rechnen. Des Weiteren
wurde Uber das Auftreten eines Serotonin-
syndroms berichtet.

Therapie

Es gelten die allgemeinen Notfallregeln. Hal-
ten Sie die Atemwege frei (Aspiration!) sowie
Atmung und Kreislauf je nach Symptomatik
aufrecht. Geben Sie als Antidot bei Atem-
depression Naloxon. Bei Krampfen war in
tierexperimentellen Untersuchungen Nalo-
xon wirkungslos. Hier sollte Diazepam intra-
vends angewendet werden.

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: andere
Opioide.

ATC-Code: N 02 AX 02: Analgetika

Tramadol ist ein zentralwirksames Opioid-
Analgetikum. Es ist ein nicht selektiver reiner
Agonist an p-, 8- und k-Opioidrezeptoren
mit gréBerer Affinitat an u-Rezeptoren. An-
dere Mechanismen, die zu seiner analgeti-
schen Wirkung beitragen, sind die Hem-
mung der neuronalen Wiederaufnahme
von Noradrenalin sowie die Verstérkung 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
weniger beeinflusst. Die Auswirkungen auf
das Herz-Kreislauf-System sind eher gering.
Die Wirkstarke von Tramadol wird mit /4,
(ein Zehntel) bis /4 (ein Sechstel) 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-

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

borenen bis zum Alter von 17 Jahren unter-
sucht. Die Indikationen flr die Schmerzbe-
handlungen, welche in diesen Studien unter-
sucht 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
Wirksamkeit von Tramadol gegenUber Pla-
cebo Uberlegen und gréBer oder gleich zu
Paracetamol, Nalbuphin, Pethidin oder nied-
rigdosiertem Morphin. Die durchgeftihrten
Studien bestéatigten die Wirksamkeit von
Tramadol. Das Sicherheitsprofil von Tramadol
war bei Erwachsenen und padiatrischen
Patienten é&lter als 1 Jahr ahnlich. (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Nach oraler Gabe wird Tramadol zu Uber
90 % resorbiert. Die absolute Bioverfugbar-
keit liegt im Mittel bei ca. 70 %, unabhangig
von gleichzeitiger Nahrungsaufnahme. Der
Unterschied zwischen resorbiertem und un-
metabolisiert verflgbarem Tramadol liegt
wahrscheinlich am First-Pass-Effekt. Der
First-Pass-Effekt betragt nach oraler Gabe
maximal 30 %.

Nach oraler Applikation von 100 mg Trama-
dol in flussiger Form betragt rechnerisch
nach 1,2 Stunden die maximale Plasmakon-
zentration C,, =309 = 90 ng/ml. Nach
oraler Applikation der gleichen Dosis als
feste Form betragt diese nach 2 Stunden
Crrax = 280 + 49 ng/ml.

Tramadol besitzt eine hohe Gewebeaffinitat
(Vqp =203 = 40 |). Die Bindung an Serum-
proteine betragt etwa 20 %.

max

Tramadol Gberwindet die Blut-Hirn-Schranke
und die Plazenta. Es findet sich in sehr gerin-
gen Mengen in der Muttermilch zusammen
mit seinem O-Desmethylderivat (0,1 % bezie-
hungsweise 0,02 % der verabreichten Dosis).

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 kumu-
lative Urinausscheidung betragt 90% der
Gesamtradioaktivitét der verabfolgten Dosis.
Die Eliminationshalbwertszeit t,, 5 betragt
unabhangig von der Art der Anwendung
etwa 6 Stunden. Bei Patienten Uber 75 Jahre
kann sie um ca. den Faktor 1,4 verlangert
sein. Bei Stérungen der Leber- und Nieren-
funktion muss mit einer geringen Verlan-
gerung der Halbwertszeiten gerechnet wer-
den. Bei Patienten mit Leberzirrhose wurden
Eliminationshalbwertszeiten von 13,3
4,9 Stunden (Tramadol) beziehungsweise
18,5 £ 9,4 Stunden (O-Desmethyltramadol),
im Extremfall von 22,3 Stunden be-
ziehungsweise 36 Stunden bestimmt. Bei
Patienten mit Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance < 5 ml/min) betrugen die Werte

012320-73649-100
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11 £ 3,2 Stunden beziehungsweise 16,9 +
3 Stunden, im Extremfall 19,5 Stunden bezie-
hungsweise 43,2 Stunden.

Tramadol wird beim Menschen im Wesent-
lichen durch N- und O-Demethylierung so-
wie durch Konjugation der O-Demethylie-
rungsprodukte mit Glucuronséaure metaboli-
siert. Nur O-Desmethyltramadol ist pharma-
kologisch aktiv. Bei den weiteren Metaboli-
ten bestehen in quantitativer Hinsicht be-
tréchtliche interindividuelle Unterschiede. Im
Urin wurden bisher 11 Metabolite gefunden.
Nach tierexperimentellen Befunden Ubertrifft
O-Desmethyltramadol die Wirkstarke der
Muttersubstanz um den Faktor 2 bis 4. Sei-
ne Halowertszeit t,, ; (6 gesunde Proban-
den) betragt 7,9 Stunden (Bereich: 5,4 bis
9,6 Stunden) und liegt in der gleichen Gro-
Benordnung wie Tramadol.

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

Die Relation zwischen Serumkonzentratio-
nen und analgetischer Wirkung ist dosisab-
hangig, jedoch mit groBen Abweichungen
im Einzelfall. Eine Serumkonzentration von
100 bis 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 &hnlich wie bei Er-
wachsenen, wenn die Dosierung bezogen
auf das Korpergewicht eingestellt wurde,
aber mit einer héheren Inter-individuellen
Variabilitat 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
vollstandig charakterisiert worden. Informa-
tionen aus Studien, die diese Altersgruppe
einschlieBen, deuten darauf hin , dass die
Bildungsrate von O-Desmethyltramadol via
CYP2D6 bei Neugeborenen kontinuierlich
ansteigt und das Niveau der CYP2D6-Akti-
vitédt von Erwachsenen etwa im Alter von
1 Jahr erreicht. Darlber hinaus kénnen 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 fUhren.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bei wiederholter oraler und parenteraler Ap-
plikation von Tramadol Uber 6 bis 26 Wo-
chen an Ratten und Hunden sowie oral Uber
12 Monate an Hunden ergaben die hdmato-
logischen, Klinisch-chemischen und histolo-
gischen Untersuchungen keinen Hinweis fur
substanzbedingte Ver&nderungen. Erst
nach hohen Dosen, die weit Uber der thera-
peutischen Dosis lagen, traten zentralnervds
bedingte Erscheinungen auf: Bewegungs-
unruhe, Salivation, Krampfe und verminderte
Gewichtszunahme. Reaktionslos vertrugen
Ratten und Hunde Dosen von 20 mg/kg
beziehungsweise 10 mg/kg Korpergewicht
oral sowie Hunde 20 mg/kg Kérpergewicht
rektal.

012320-73649-100

Tramadoldosierungen ab 50 mg/kg pro Tag
verursachten bei Ratten toxische Effekte bei
Muttertieren und fUhrten zu einem Anstieg
der Neugeborenensterblichkeit. Bei den
Nachkommen traten Retardierungen in
Form von Ossifikationsstérungen und ver-
zogerter Vaginal- und Augendffnung auf. Die
Fertilitdt mannlicher und weiblicher Ratten
wurde nicht beeintréchtigt. 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.
In-vivo-Untersuchungen ergaben keine Hin-
weise 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 durchgefihrt. Aus der Studie
an Ratten ergaben sich keine Hinweise auf
substanzbedingt erhéhte Tumorinzidenzen.
In der Studie an Méausen wurden eine er-
héhte Inzidenz flr Leberzelladenome bei
mannlichen Tieren (ab 15 mg/kg dosisab-
hangig, nicht signifikant erhéht) und ein An-
stieg der Lungentumoren bei weiblichen
Tieren aller Dosisgruppen (signifikant, aber
nicht dosisabhangig erhoht) beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tramal 50 mg, Injektionslésung:
Natriumacetat
Wasser fUr Injektionszwecke

Tramal 100 mg, Injektionslésung:
Natriumacetat
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdten

Tramal 50 mg, Injektionslésung und Tramal
100 mg, Injektionsldsung haben sich als
inkompatibel (nicht mischbar) erwiesen mit
Injektionslésungen von

e Diclofenac

Indometacin

Phenylbutazon

Diazepam

Midazolam

Flunitrazepam

Glyceroltrinitrat

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Tramal 50 mg, Injektionslésung: 60 Monate.
Tramal 100 mg, Injektionsldsung: 60 Monate.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Tramal 50 mg, Injektionslésung:
Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Tramal 100 mg, Injektionslésung:
FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Tramal 50 mg, Injektionslésung:
Ampulle, Glasart |
Packung mit 5 Ampullen zu 1 ml

Klinikpackung mit 80 (10 x 8) Ampullen zu
1ml

Tramal 100 mg, Injektionslésung:
Ampulle, Glasart |

Packungen mit 5, 10, 50 (5 x 10) Ampullen
zu2ml

Klinikpackung mit 80 (10 x 8) Ampullen zu
2 ml

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die folgende Ubersicht zeigt, welche Kon-
zentrationen bei der Verdinnung mit Was-
ser fur Injektionszwecke erreicht werden
(1 ml Injektionsldsung Tramal 50 mg bezie-
hungsweise 100 mg enthalt 50 mg Trama-
dolhydrochlorid).

Bei Verdinnung von Tramal 50 mg bezie-
hungsweise Tramal 100 mg, Injektionslo-
sung

mit Wasser ergibt sich
fUr Injektionszwecke als Konzen-
tration:
Tramal 50 mg Tramal
100 mg
Tm+1ml [ 2ml+2ml | 25,0 mg/ml
Tmi+2ml | 2ml+4ml [ 16,7 mg/ml
Tml+3ml | 2ml+6ml | 12,5 mg/ml
Tml+4ml | 2ml+8ml [ 10,0 mg/ml
Tml+5ml |2ml+10ml| 8,3 mg/ml
Tml+6ml | 2ml+12ml| 7,1 mg/ml
Tm+7ml [2ml+ 14 ml| 6,3 mg/ml
Tm+8ml |2ml+ 16 ml| 5,6 mg/ml
Tm+9ml [2ml+18ml| 50 mg/ml

Beispiel: Bei einem 45 kg schweren Kind
mochte man eine Dosierung von 1,5 mg
Tramadolhydrochlorid pro Kilogramm Kor-
pergewicht geben. Man bendtigt hierfr
67,5 mg Tramadolhydrochlorid. Also ver-
dinnt man 2 ml Tramal 50 mg, Injektions-
|6sung (entspricht 2 Ampullen) beziehungs-
weise Tramal 100 mg, Injektionslésung (ent-
spricht 1 Ampulle) mit 4 ml Wasser flr Injek-
tionszwecke. Es ergibt sich eine Konzentra-
tion von 16,7 mg Tramadolhydrochlorid pro
Milliliter. Von der verdtnnten Lésung werden
anschlieBend 4 ml (ca. 67 mg Tramadolhy-
drochlorid) verabreicht.

Der Rest angebrochener Ampullen von
Tramal 50 mg, Injektionslésung und Tramal
100 mg, Injektionslésung ist zu verwerfen.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

INHABER DER ZULASSUNG

GrUnenthal GmbH - 52099 Aachen
Tel.: 0241 569-1111

Fax: 0241 569-1112

E-Mail: service@grunenthal.com

. ZULASSUNGSNUMMERN

Tramal 50 mg, Injektionslésung: 1116.01.02
Tramal 100 mg, Injektionsldsung: 1116.00.02
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9.

10.

11.

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG / VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Tramal 50 mg, Injektionslésung

Datum der Erteilung der Zulassung:
18.04.1995

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 31.07.2002

Tramal 100 mg, Injektionslésung
Datum der Erteilung der Zulassung:
18.06.1980

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 31.07.2002

STAND DER INFORMATION
Juli 2024

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

012320-73649-100
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