Juni 2024

Fachinformation

ZALDIAR® 37,5 mg/325 mg

SRUNENTHAL Filmtabletten
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Anwendungspausen), ob eine Weiterbe- e akute Vergiftungen mit Alkohol, Schlaf-

4

ZALDIAR® 37,5 mg/325 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Filmtablette enthalt 37,5 mg Tramadolhy-
drochlorid und 325 mg Paracetamol

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
1 Filmtablette enthalt 1,878 mg Lactose
Monohydrat (= 1,784 mg Lactose).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Blassgelbe Filmtabletten, auf der einen Sei-
te mit dem Logo des Herstellers £ und auf
der anderen Seite mit ,T5* markiert.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

ZALDIAR Filmtabletten sind angezeigt zur
symptomatischen Behandlung von maBig
starken bis starken Schmerzzustanden.

Die Einnahme von ZALDIAR Filmtabletten
soll auf Patienten beschrénkt werden, deren
maBig starke bis starke Schmerzen eine
Behandlung mit einer Kombination von
Tramadol und Paracetamol erfordern (siehe
auch Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Die Einnahme von ZALDIAR Filmtabletten
soll auf Patienten beschrankt werden, de-
ren maBig starke bis starke Schmerzen
eine Behandlung mit einer Kombination von
Tramadol und Paracetamol erfordern.

Die Dosierung sollte individuell an die Starke
der Schmerzen und das Schmerzempfin-
den des einzelnen Patienten angepasst
werden. Generell sollte die niedrigste zur
Schmerzstillung ausreichende Dosis ge-
wahlt werden. Tagesdosen von insgesamt
8 Filmtabletten pro Tag (entsprechend
300 mg Tramadol und 2600 mg Paracet-
amol) durfen nicht Uberschritten werden.
Ein Dosierungsintervall von 6 Stunden darf
nicht unterschritten werden.

Erwachsene und Jugendliche

(Uber 12 Jahre)

Eine Initialdosis von 2 Filmtabletten ZALDIAR
wird empfohlen. Nach Bedarf kénnen wei-
tere Dosen eingenommen werden, wobei
8 Filmtabletten (entsprechend 300 mg Tra-
madol und 2600 mg Paracetamol) pro Tag
nicht Uberschritten werden durfen.

Ein Dosierungsintervall von 6 Stunden sollte
nicht unterschritten werden.

ZALDIAR sollte unter keinen Umstanden
langer als therapeutisch unbedingt not-
wendig eingenommen werden (siehe auch
Abschnitt 4.4). Wenn aufgrund der Art und
Schwere der Erkrankung eine wiederholte
oder langer dauernde Behandlung mit
ZALDIAR erforderlich ist, sollte eine sorg-
faltige und regelmaBige Uberpriifung erfol-
gen (wenn moglich mit dem Einlegen von
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handlung erforderlich ist.

Kinder

Die Sicherheit und Wirksamkeit von ZALDIAR
bei Kindern unter 12 Jahren wurde nicht
nachgewiesen. Eine Behandlung von Kin-
dern unter 12 Jahren wird daher nicht
empfohlen.

Altere 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 verlangerten
Elimination kommen. Daher muss das Do-
sierungsintervall, falls notwendig, entspre-
chend dem Bedarf des Patienten verlangert
werden.

Niereninsuffizienz/Dialyse

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz ist die
Elimination von Tramadol verzdgert. Bei die-
sen Patienten sollte eine Verldngerung des
Dosierungsintervalls entsprechend dem
Bedarf des Patienten sorgféltig in Betracht
gezogen werden.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung ist
die Elimination von Tramadol verzdgert. Bei
diesen Patienten sollte eine Verlangerung
des Dosierungsintervalls entsprechend dem
individuellen Bedarf des Patienten sorgfal-
tig in Betracht gezogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.4). ZALDIAR sollte wegen des
Paracetamolgehalts nicht bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung verwen-
det werden (siehe Abschnitt 4.3).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Filmtabletten mUissen im Ganzen mit
ausreichend Flussigkeit eingenommen wer-
den. Sie durfen nicht zerbrochen oder zer-
kaut werden.

Behandlungsziele und Beendigung der Be-
handlung

Vor Beginn der Behandlung mit ZALDIAR
sollte eine Behandlungsstrategie, ein-
schlieBlich Behandlungsdauer und Be-
handlungszielen sowie ein Plan fUr das Be-
handlungsende gemeinsam mit dem Pa-
tienten und in Ubereinstimmung mit den
Leitlinien zur Schmerztherapie vereinbart
werden. Wahrend der Behandlung sollte
ein haufiger Kontakt zwischen Arzt und
Patient stattfinden, um die Notwendigkeit
einer Fortsetzung der Behandlung zu beur-
teilen, die Beendigung der Behandlung in
Erwagung zu ziehen und die Dosis bei Be-
darf anzupassen. Wenn ein Patient die Be-
handlung mit Tramadol nicht mehr bend-
tigt, kann es ratsam sein, die Dosis schritt-
weise zu reduzieren, um Entzugserschei-
nungen zu vermeiden. Bei unzureichender
Schmerzkontrolle sollte die Maoglichkeit
einer Hyperalgesie, einer Gewdhnung (To-
leranz) und einer Progression der Grunder-
krankung in Erwagung gezogen werden
(siehe Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

mitteln, zentral wirkenden Analgetika,
Opioiden oder Psychopharmaka,

e ZALDIAR darf nicht angewendet werden
bei Patienten, die Monoaminoxidase-
Hemmer erhalten oder innerhalb der ver-
gangenen 2 Wochen erhalten haben
(siehe Abschnitt 4.5)

e schwere Leberfunktionsstérung,

e therapeutisch nicht kontrollierte Epilep-
sie (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

e Fur Erwachsene und Jugendliche Uber
12 Jahre darf die Maximaldosis von
8 Filmtabletten ZALDIAR nicht Uber-
schritten werden. Um eine versehentli-
che Uberdosierung zu vermeiden, sollten
die Patienten vom Arzt darauf hingewie-
sen werden, die empfohlene Dosis nicht
zu Uberschreiten und ohne arztlichen Rat
auf die gleichzeitige Einnahme jeglicher
Arzneimittel zu verzichten, die Paracet-
amol (auch frei verkauflich) oder Trama-
dolhydrochlorid enthalten.

e Bei schwerwiegender renaler Insuffizienz
(Kreatinin-Clearance < 10 ml/min) wird
ZALDIAR nicht empfohlen.

e Bei Patienten mit schwerwiegender Leber-
funktionsstérung sollte ZALDIAR nicht
verwendet werden (siehe Abschnitt 4.3).
Bei Patienten mit nicht-zirrhotischer alko-
holgeschadigter Leber ist die Gefahr einer
Paracetamol-Uberdosierung erhéht. Bei
maBig schweren Stdrungen sollte eine
Verlangerung des Dosierungsintervalls
sorgféltig erwogen werden.

* Bei schwerwiegender respiratorischer In-
suffizienz wird ZALDIAR nicht empfohlen.

e Tramadol eignet sich nicht zur Substitu-
tionsbehandlung bei Patienten mit einer
Opiatabhangigkeit. Obwohl Tramadol ein
Opioid-Agonist ist, kénnen damit die
Morphin-Entzugssymptome nicht unter-
drtckt werden.

o Uber Krampfanfalle wurde bei Patienten
mit entsprechender Pradisposition be-
richtet, sowie bei Patienten, die mit die
Krampfschwelle senkenden Arzneimit-
teln behandelt wurden, insbesondere mit
selektiven Serotonin-Reuptake-Inhibito-
ren, trizyklischen Antidepressiva, Anti-
psychotika, zentral wirksamen Analge-
tika oder Lokalanasthetika. Patienten,
deren Epilepsie medikamentds kontrol-
liert ist, oder Patienten, die zu Krampf-
anféllen neigen, sollten nur in zwingen-
den Ausnahmeféllen mit ZALDIAR be-
handelt werden. Uber Krampfanfalle bei
Patienten, die Tramadol in empfohlener
Dosierungshohe erhielten, wurde berich-
tet. Das Risiko erhoht sich, wenn Trama-
dol in Dosen angewendet wird, die Uber
der empfohlenen Hochstdosis liegen.

¢ Die gleichzeitige Behandlung mit Opioid-
Agonist-Antagonisten (Nalbuphin, Bupre-
norphin, Pentazocin) wird nicht empfoh-
len (siehe Abschnitt 4.5).

Schlafbezogene Atmungsstérungen

Opioide kdnnen schlafbezogene Atmungs-
stérungen verursachen, darunter zentrale
Schlafapnoe (ZSA) und schlafbezogene
Hypoxamie. Die Anwendung von Opioiden
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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

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 sorgfaltige
Beobachtung des Patienten empfohlen,
insbesondere bei Behandlungsbeginn und
Dosiserh6hungen.

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 voll-
standig fehlt, l&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 Ublicherweise verordne-
ten Dosierungen das Risiko fur die Entwick-
lung von Nebenwirkungen einer Opioid-
Toxizitat.

Allgemeine Symptome einer Opioid-Toxi-
zitat sind unter anderem Verwirrtheit, Som-
nolenz, flache Atmung, kleine Pupillen,
Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation und Ap-
petitmangel. In schweren Fallen kodnnen
Symptome einer Kreislauf- und Atemde-
pression auftreten, die lebensbedrohlich
und in sehr seltenen Féllen sogar todlich
sein kdnnen. Schatzungen der Pravalenz
ultraschneller Metabolisierer in unterschied-
lichen Populationen sind nachstehend zu-
sammengefasst:

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

Asiatisch 1,2 % bis 2%
Kaukasisch 3,6 % bis 6,5 %
Griechisch 6,0%
Ungarisch 1,9%
Nordeuropéisch 1% bis 2%

Postoperative Anwendung bei Kindern
In der verdffentlichten Literatur wurde dart-
ber berichtet, dass postoperativ verab-
reichtes 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-Toxizitdt, ein-
schlieBlich Atemdepression, erfolgen.

Kinder mit eingeschrédnkter Atemfunktion
Tramadol wird nicht zur Anwendung bei
Kindern empfohlen, deren Atemfunktion
unter Umstanden eingeschrankt ist, ein-
schlieBlich bei neuromuskularen Storun-
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.

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

VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung

Risiko der gleichzeitigen Anwendung von
sedierenden Arzneimitteln, wie Benzodia-
zepinen oder &hnlichen Medikamenten:
Die gleichzeitige Anwendung von ZALDIAR
und sedierenden Arzneimitteln, wie Benzo-
diazepinen oder ahnlichen Medikamenten,
kann zu Sedierung, Atemdepression, Ko-
ma und Tod fuhren. Aufgrund dieser Risi-
ken ist die gleichzeitige Verordnung mit
diesen sedierenden Arzneimitteln nur bei
Patienten angebracht, fir die keine alterna-
tive Behandlungsmdoglichkeiten bestehen.
Wenn dennoch eine gleichzeitige Behand-
lung zusammen mit sedierenden Arznei-
mitteln for notwendig erachtet wird, sollte
eine Dosisreduktion der Arzneimittel in Be-
tracht gezogen werden und die Behand-
lungsdauer so kurz wie mdglich sein.

Vorsicht ist geboten, wenn Paracetamol
gleichzeitig mit Flucloxacillin verabreicht
wird, da ein erhdhtes Risiko einer metabo-
lischen Azidose mit vergréBerter Anionenli-
cke (high anion gap metabolic acidosis
(HAGMA)) besteht, insbesondere bei Pa-
tienten mit schwerer Nierenfunktionssto-
rung, Sepsis, Mangelernédhrung und ande-
ren Ursachen flr Glutathionmangel (z.B.
chronischer Alkoholismus) sowie bei Pa-
tienten, die Paracetamol in maximalen Ta-
gesdosen anwenden. Eine engmaschige
Uberwachung, einschlieBlich der Untersu-
chungen auf Pidolsaure (Synonym: ,5-Oxo-
prolin“) im Urin, wird empfohlen.

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

Toleranz  und  Opioidgebrauchsstérung
(Missbrauch und Abhangigkeit)

Bei wiederholter Anwendung von Opioiden
wie ZALDIAR konnen sich eine Toleranz,
eine physische und psychische Abhangig-

keit und eine Opioidgebrauchsstoérung ent-
wickeln. Die wiederholte Anwendung von
ZALDIAR kann zu einer Opioidgebrauchs-
stérung flhren. Eine hdhere Dosis und lan-
gere Dauer der Opioidbehandlung kénnen
das Risiko erhohen, eine Opioidgebrauchs-
stérung zu entwickeln. Durch Missbrauch
oder absichtliche Falschanwendung von
ZALDIAR 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 Personlichkeits-stérungen) erhoht.

Vor Beginn der Behandlung mit ZALDIAR
und wahrend der Behandlung sollten die
Behandlungsziele und ein Plan fur die Be-
endigung der Behandlung mit dem Patien-
ten vereinbart werden (siehe Abschnitt 4.2).
Vor und wahrend der Behandlung sollte der
Patient auBerdem Uber die Risiken und An-
zeichen einer Opioidgebrauchsstérung auf-
geklart werden. Den Patienten sollte gera-
ten werden, sich bei Auftreten dieser An-
zeichen mit ihrem 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 gehoért auch
die Uberpriifung der gleichzeitigen Anwen-
dung von Opioiden und Psychopharmaka
(wie Benzodiazepinen). Bei Patienten mit
Anzeichen und Symptomen einer Opioid-
gebrauchsstoérung sollte die Konsultation
eines Suchtspezialisten in Betracht gezo-
gen werden. Besondere Vorsicht bei der
Einnahme von ZALDIAR ist bei Patienten
mit  folgenden Zustanden/Erkrankungen
angezeigt: Schadeltrauma, Pradisposition
zu Krampfanféllen, Gallenwegsstoérungen,
Schockzustand, bei verandertem Bewusst-
seinszustand unbekannter Ursache, bei
zentraler oder peripherer Beeintrachtigung
der Atemfunktion, bei erhéhtem intra-
kraniellen Druck.

Eine Uberdosierung von Paracetamol kann
bei manchen Patienten hepatotoxisch wirken.

Auch unter therapeutischen Dosierungen
und bei kurzzeitiger Anwendung kénnen
Entzugssymptome, die denen eines Opiat-
entzugs ahneln, auftreten (siehe 4.8). Wenn
fUr einen Patienten die Therapie mit Tramadol
nicht mehr erforderlich ist, ist es unter Um-
standen ratsam, die Dosis allméhlich aus-
zuschleichen, um Entzugssymptomen vor-
zubeugen. Selten wurde Uber Falle von
Abhangigkeit und Missbrauch berichtet
(siehe Abschnitt 4.8).

In einer Studie wurde darlber berichtet,
dass Tramadol wahrend einer Allgemein-
anasthesie mit Enfluran und Distickstoff-
oxid zu verstarkter intra-operativer Ricker-
innerung gefuhrt hat. Bis weitere Daten
verflgbar sind, sollte die Anwendung von
Tramadol wéhrend einer flachen Anasthe-
sie vermieden werden.
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ZALDIAR enthalt Lactose. Patienten mit der
seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz,
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption sollten dieses Arzneimittel
nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h.
es ist nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Kontraindiziert ist die gleichzeitige
Behandlung mit

o Nicht selektiven MAO-Hemmern
Risiko des Auftretens eines Serotonin-
Syndroms: Diarrhoe, Tachykardie, Hy-
perhidrose, Zittern, Verwirrtheitszustan-
de, sogar Koma.

o Selektiven MAO-A-Hemmern

Aufgrund der Erfahrung mit nicht-selektiven
MAO-Hemmern:
Risiko des Auftretens eines Serotonin-
Syndroms: Diarrhoe, Tachykardie, Hyper-
hidrose, Zittern, Verwirrtheitszustande,
sogar Koma.

o Selektiven MAO-B-Hemmern
Zentrale Erregungssymptome, die an ein
Serotonin-Syndrom erinnern: Diarrhoe,
Tachykardie, Hyperhidrose, Zittern, Ver-
wirrtheitszusténde, sogar Koma.

Eine Behandlung mit Tramadol sollte erst
2 Wochen nach Absetzen einer Behand-
lung mit MAO-Hemmern erfolgen.

Nicht empfohlen wird die gleichzeitige
Anwendung von

e Alkohol

Alkohol verstérkt die sedierende Wirkung
von Opioid-Analgetika.

Das Reaktionsvermdgen und die Fahig-
keit zur aktiven Teilnahme am StraBen-
verkehr und zum Bedienen von Maschi-
nen kann dadurch beeintrachtigt werden.
Der Konsum von alkoholischen Getréan-
ken und die Einnahme von alkoholhalti-
gen Arzneimitteln soll vermieden werden.

e Carbamazepin und anderen Enzymin-
duktoren:
Durch erniedrigte Plasmaspiegel von
Tramadol entsteht ein Risiko verringerter
Wirksamkeit und klrzerer Wirkungsdauer.

e QOpioid-Agonisten/-Antagonisten (Bupre-
norphin, Nalbuphin, Pentazocin)
Abschwéchung der analgetischen Wir-
kung aufgrund kompetitiver Rezeptor-
blockade mit dem Risiko des Auftretens
eines Entzugssyndroms.

Begleitmedikationen, die bertcksichtigt

werden mussen:

e Tramadol kann Krampfanfélle auslosen
und das krampfausldésende Potenzial
von selektiven Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmern (SSRIs), Serotonin-Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmern
(SNRIs), trizyklischen Antidepressiva,
Neuroleptika und anderen, die Krampf-
schwelle herabsetzenden Arzneimitteln
(wie Bupropion, Mirtazapin und Tetrahy-
drocannabinol) erhéhen.

e Die gleichzeitige Therapie mit Tramadol
und serotoninergen Arzneimitteln wie
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selektiven  Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmern (SSRIs), Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmern (SNRiIs), MAO-
Hemmstoffen (siehe Abschnitt 4.3), tri-
zyklischen Antidepressiva und Mirtaza-
pin kann ein Serotoninsyndrom, einen
potenziell lebensbedrohlichen Zustand,
verursachen (siehe Abschnitte 4.4 und
4.8).

e Andere Opioid-Derivate (einschlieBlich
Antitussiva und Substitutionsbehandlun-
gen):

Erhohtes Risiko einer Atemdepression,
die im Falle einer Uberdosierung letal
sein kann.

e Andere zentral ddmpfende Arzneimittel,

z.B. andere Opioid-Derivate (einschlie3-
lich Antitussiva und Substitutionsbehand-
lungen), andere Anxiolytika, Schlafmittel,
sedativ wirkende Antidepressiva, sedativ
wirkende Antihistaminika, Neuroleptika,
zentral wirkende Antihypertensiva, Thali-
domid und Baclofen.
Diese Arzneimittel kdénnen die zentrale
Déampfung verstéarken. Das Reaktions-
vermdgen und die Fahigkeit zur aktiven
Teilnahme am StraBenverkehr und zum
Bedienen von Maschinen kdnnen beein-
trachtigt werden.

e Sedativa, wie Benzodiazepine oder ahn-
liche Substanzen: Die gleichzeitige An-
wendung von Opioiden mit sedierenden
Arzneimitteln, wie Benzodiazepinen oder
ahnlichen Medikamenten, erhdht das
Risiko von Sedierung, Atemdepression,
Koma und Tod aufgrund zusétzlicher
ZNS-dampfender Wirkungen. Die Dosis
und die Dauer der gleichzeitigen Anwen-
dung sollten begrenzt sein (siehe Ab-
schnitt 4.4).

e Die (gleichzeitige Anwendung von
ZALDIAR und Gabapentinoiden (Gaba-
pentin und Pregabalin) kann zu Atemde-
pression, Hypotonie, starker Sedierung,
Koma oder Tod flhren.

e Aufgrund von Berichten Uber erhdhte
INR (International Normalised Ratio) sollte,
wenn medizinisch angezeigt, bei gleich-
zeitiger Anwendung von ZALDIAR und
Warfarin-artigen Verbindungen die Pro-
thrombinzeit regelméaBig Uberpriift werden.

e In einer begrenzten Anzahl von Studien
wurde beobachtet, dass die pra- oder
postoperative Anwendung des antieme-
tischen 5-HT3 Antagonisten Ondanse-
tron den Bedarf an Tramadol bei Patien-
ten mit postoperativem Schmerz erhoht.

e Vorsicht ist geboten, wenn Paracetamol
gleichzeitig mit Flucloxacillin angewen-
det wird, da die gleichzeitige Einnahme
mit einer metabolischen Azidose mit ho-
her Anionenllicke in Verbindung ge-
bracht wurde, insbesondere bei Patien-
ten mit Risikofaktoren (siehe Abschnitt
4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Da es sich bei ZALDIAR um eine fixe Kom-
bination von Wirkstoffen mit Tramadol han-

delt, sollte das Arzneimittel wéahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet werden.

Angaben zu Paracetamol

Tierstudien sind unzureichend, um auf eine
Reproduktionstoxizitat schlieBen zu kon-
nen. Umfangreiche Daten zu Schwangeren
zeigen keine zu Missbildungen flUhrende
oder den Fetus/ das Neugeborene betref-
fende Toxizitat.

Epidemiologische Studien zur Entwicklung
des Nervensystems bei Kindern, die Para-
cetamol im Mutterleib ausgesetzt waren,
zeigen keine schlissigen Ergebnisse.

Angaben zu Tramadol

Es liegen nicht gentgend Daten vor, um die
Sicherheit von Tramadol bei Schwangeren
zu beurteilen. Tramadol beeintrachtigt — vor
oder wahrend der Geburt gegeben — die
Kontraktionsfahigkeit des Uterus nicht.
Beim Neugeborenen kann es zu — in der
Regel klinisch nicht relevanten — Verande-
rungen der Atemfrequenz flhren. Eine
Langzeitbehandlung wahrend der Schwan-
gerschaft kann aufgrund eines Gewoh-
nungseffektes nach der Geburt zu Entzugs-
symptomen beim Neugeborenen flihren.

Stillzeit

Da es sich bei ZALDIAR um eine fixe Kom-
bination von Wirkstoffen mit Tramadol han-
delt, sollte das Arzneimittel nicht wéhrend
der Stillzeit eingenommen werden. Alterna-
tiv sollte das Stillen wéhrend der Behand-
lung mit ZALDIAR abgebrochen werden.
Ein Absetzen des Stillens ist nach einer
Einzeldosis von ZALDIAR im Allgemeinen
nicht erforderlich.

Angaben zu Paracetamol

Paracetamol wird in die Muttermilch aus-
geschieden, jedoch nicht in Kklinisch signifi-
kanter Menge.

Angaben zu Tramadol

Etwa 0,1 % der muditterlichen Tramadol-Do-
sis wird in die Muttermilch ausgeschieden.
In der Zeit unmittelbar nach der Geburt
nimmt ein gestillter S&ugling bei einer ora-
len mutterlichen Tramadol-Dosis von bis zu
400 mg im Mittel 3% der mutterlichen ge-
wichtsbezogenen Dosis auf. Aus diesem
Grund sollte Tramadol in der Stillzeit nicht
eingenommen oder alternativ das Stillen
wahrend einer Behandlung mit Tramadol un-
terbrochen werden. Bei einmaliger Anwen-
dung von Tramadol ist eine Unterbrechung
des Stillens in der Regel nicht erforderlich.

Fertilitét

Die Produktiberwachung nach der Zulas-
sung gibt keinen Hinweis auf einen Effekt
von Tramadol auf die Fertilitat.

Tierstudien haben keinen Effekt von Trama-
dol auf die Fertilitdt gezeigt. Es wurden
keine Studien zur Fertilitat mit der Kombi-
nation von Paracetamol/Tramadol durch-
gefuhrt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Tramadol kann Schwindel und Schi&frigkeit
verursachen, was durch Alkohol oder an-
dere zentral dampfende Arzneimittel ver-
starkt werden kann. Betroffene Patienten
sollten nicht aktiv am StraBenverkehr teil-
nehmen oder Maschinen bedienen.
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4.8 Nebenwirkungen Erkrankungen der Nieren und von Tramadol beobachtet wurden sind:

Als haufigste Nebenwirkungen in klinischen
Studien mit der Kombination Paracetamol/
Tramadol wurden bei mehr als 10% der
Patienten Ubelkeit, Schwindel und Schlaf-
rigkeit berichtet.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde

gelegt:

Sehr haufig: = 1/10

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

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten
nicht abschéatzbar

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Herzerkrankungen
Gelegentlich:  Palpitationen, Tachykardie,
Arrhythmie.

Augenerkrankungen
Selten: Verschwommenes Sehen,
Miosis, Mydriasis.

Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths
Gelegentlich:  Tinnitus

Erkrankungen des Gastro-

intestinaltrakts

Sehr haufig:  Ubelkeit.

Haufig: Erbrechen, Obstipation,
trockener Mund, Diarrhoe,
Bauchschmerzen, Dys-
pepsie, Blahungen.

Gelegentlich:  Dysphagie, Melana.

Allgemeine Erkrankungen und

Beschwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich:  Schttelfrost, Schmerzen
im Brustkorb.

Untersuchungen:
Gelegentlich:  Erhohte Transaminasen.

Stoffwechsel und Erndhrungs-
stérungen
Nicht bekannt: Hypoglykamie.

Erkrankungen des zentralen und

peripheren Nervensystems

Sehr haufig:  Schwindel, Schi&frigkeit.

Haufig: Kopfschmerzen, Zittern.

Gelegentlich:  Unwillkirliche Muskelkon-
traktionen, Parasthesien,
Amnesie.

Selten: Ataxie, Krampfanfélle,
Synkope, Sprachstérung.

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Verwirrtheitszustand,
Stimmungsveranderungen,
Angstzustande, Nervositat,
euphorische Stimmung,
Schlafstérungen.

Gelegentlich:  Depression, Halluzina-
tionen, Albtraume.

Selten: Delirium, Arzneimittelab-
hangigkeit.
Produktiiberwachung nach der Zulas-

sung
Sehr selten: Missbrauch.

Harnwege

Gelegentlich:  Albuminurie, Miktions-
stérungen (Dysurie und
Harnretention).

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich:  Dyspnoe.

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes

Haufig: Hyperhidrosis, Pruritus.

Gelegentlich:  Hautreaktionen (z. B. Haut-
ausschlage, Urtikaria).

GefaBerkrankungen
Gelegentlich:  Hypertonie, Hitzewallung.

Arzneimittelabhangigkeit

Die wiederholte Anwendung von ZALDIAR
kann, auch in therapeutischer Dosierung,
zu einer Arzneimittelabhangigkeit fuhren.
Das Risiko fur eine Arzneimittelabhangig-
keit kann je nach individuellen Risikofakto-
ren des Patienten, Dosierung und Dauer
der Opioidbehandlung variieren (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Folgende Nebenwirkungen von denen be-
kannt ist, dass sie unter Tramadol oder
Paracetamol auftreten kdnnen, kdnnen nicht
ausgeschlossen werden, auch wenn sie in
klinischen Studien nicht beobachtet wurden:

Tramadol

e Orthostatische Hypotonie, Bradykardie,
Kollaps.

e Anwendungsbeobachtungen tUber Trama-
dol zeigten selten Veranderungen der
Warfarin-Wirkung einschlieBlich Verlan-
gerung der Prothrombinzeit.

e Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000): aller-
gische Reaktionen mit respiratorischen
Symptomen (z.B. Dyspnoe, Bronchospas-
men, Giemen, angioneurotisches Odem)
und Anaphylaxie.

e Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000): Appetit-
verénderungen, motorische Schwéche
und Atemdepression.

* Nach Anwendung von Tramadol kdnnen
psychische Nebenwirkungen auftreten,
die hinsichtlich Starke und Art individuell
unterschiedlich (je nach Personlichkeit
und Medikationsdauer) in Erscheinung
treten. Darunter sind Stimmungsveran-
derungen (meist euphorische Stimmung,
gelegentlich Dysphorie), Veréanderungen
der Aktivitat (meist Dampfung, gelegent-
lich Steigerung) und Veradnderungen der
kognitiven und sensorischen Leistungs-
fahigkeit (z.B. Entscheidungsverhalten,
Wahrnehmungsstdrungen).

Erkrankungen des zentralen und peri-
pheren Nervensystems: Nicht bekannt:
Serotonin-syndrom.

Uber eine Verschlimmerung von Asthma
wurde berichtet. Ein Kausalzusammen-
hang wurde jedoch nicht hergestellt.

e Symptome eines Drogenentzugssyndroms,
ahnlich der Symptome, die beim Opiat-
entzug, auftreten konnen: Agitation,
Angstlichkeit, Nervositat, Schlafstérun-
gen, Hyperkinesie, Tremor und gastroin-
testinale Symptome. Andere Symptome,
die sehr selten beim abrupten Absetzen

4.9 Uberdosierung

Panikattacken, schwere Angststérungen,
Halluzinationen, Parésthesien, Tinnitus
und atypische ZNS-Symptome.

e Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums: Nicht be-
kannt: Schluck-auf.

Paracetamol

e Nebenwirkungen von Paracetamol sind
selten, jedoch kénnen Uberempfindlich-
keitsreaktionen einschlieBlich Hautaus-
schlag vorkommen. Es gibt Berichte Uber
Falle von Blutbildveranderungen einschlie-
lich Thrombozytopenie und Agranulozyto-
se. Ein Kausalzusammenhang mit Para-
cetamol wurde aber nicht hergestellt.

Verschiedene Berichte deuten darauf hin,
dass Paracetamol Hypoprothrombinéamie
hervorrufen kann, wenn es zusammen mit
Warfarin-artigen Substanzen angewendet
wird. In anderen Studien wurde keine
Anderung der Prothrombinzeit gefunden.

e Sehr selten wurden Félle von schweren
Hautreaktionen berichtet.

o Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen:
Falle von Pyroglutaminazidose (PGA)
wurden mit nicht bekannter Haufigkeit
berichtet, wenn Paracetamol allein oder
zusammen mit Flucloxacillin angewendet
wurde, insbesondere bei Patienten mit
Risikofaktoren und Langzeitbehandlung
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

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-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

ZALDIAR ist eine fixe Kombination von Wirk-
stoffen. Der Verlauf einer Uberdosierung
kann Anzeichen und Symptome einer Ver-
giftung von Tramadol, Paracetamol oder
beiden Wirkstoffen umfassen.

Symptome einer Tramadol-
Uberdosierung

Grundsatzlich ist bei Intoxikationen mit Tra-
madol eine Symptomatik wie bei anderen
zentral wirksamen Analgetika (Opioiden) zu
erwarten. Insbesondere ist mit Miosis, Er-
brechen, Herz-Kreislauf-Kollaps, Bewusst-
seinsstérungen bis hin zu Koma, Krampfen
und Atemdepression bis hin zu Atemlah-
mung zu rechnen. Des Weiteren wurde
Uber das Auftreten eines Serotoninsyn-
droms berichtet.

Symptome einer Paracetamol-
Uberdosierung

Eine Uberdosierung ist insbesondere bei
kleinen Kindern besorgniserregend. Symp-
tome einer Paracetamol-Uberdosierung in-
nerhalb der ersten 24 Stunden sind Blasse,
Ubelkeit, Erbrechen, Anorexie und Bauch-
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schmerzen. Leberschadigungen kénnen 12
bis 48 Stunden nach Einnahme in Erschei-
nung treten. Anomalien des Glucose-Stoff-
wechsels und metabolische Azidose kénnen
auftreten. Bei schwerer Intoxikation kann
Leberversagen zu Enzephalopathie, Koma
und Tod fuhren. Akutes Nierenversagen mit
akuter tubularer Nekrose kann sich selbst
bei Abwesenheit schwerer Leberschaden
entwickeln. Uber kardiale Arrhythmien und
Pankreatitis wurde berichtet.

Bei Erwachsenen, die 7,5-10 g oder mehr
Paracetamol eingenommen haben, ist eine
Leberschadigung mdéglich. Es wird angenom-
men, dass ein dabei im UbermaB gebildeter
toxischer Metabolit (der bei Einnahme nor-
maler Paracetamol-Dosen gewdhnlich aus-
reichend Uber Glutathion entgiftet wird) irre-
versibel an Lebergewebe gebunden wird.

Notfallbehandlung
e Sofortige Einweisung in eine Spezialab-
teilung.

Aufrechterhaltung von Atmung und
Kreislauf.

Vor Einleitung der Behandlung sollte so
bald wie mdglich eine Blutprobe ent-
nommen werden, um die Plasmaspiegel
von Paracetamol und Tramadol zu be-
stimmen und um Leberfunktionstests
durchzufuhren.

Bei Uberdosierung sollten zu Beginn Le-
berfunktionstests durchgefuhrt und in
24-stiindigen Abstanden wiederholt wer-
den. Ublicherweise wird eine Erhdhung
von Leberenzymen (ASAT und ALAT)
beobachtet, die sich im Verlauf von einer
oder zwei Wochen normalisiert.

Magenentleerung durch Auslésen von
Erbrechen (wenn der Patient bei Be-
wusstsein ist) oder durch Magenspulung.

Unterstltzende MaBnahmen wie Freihal-
ten der Atemwege, und Aufrechterhal-
tung der kardiovaskuléren Funktion soll-
ten eingeleitet werden; Naloxon sollte als
Antidot bei Atemdepression gegeben
werden; bei Krampfanféllen sollte Diaze-
pam verabreicht werden.

Tramadol wird durch Hamodialyse oder
Hamofiltration nur geringfligig aus dem
Serum entfernt. Aus diesem Grund sind
Hamodialyse oder Hamofiltration allein
zur Behandlung der akuten Intoxikation
mit ZALDIAR nicht geeignet.

Unverzlgliches Handeln ist bei der Behand-
lung einer Paracetamol-Uberdosierung un-
abdingbar. Selbst wenn signifikante frihe
Symptome fehlen, sollte der Patient zur
sofortigen arztlichen Betreuung unverzig-
lich in ein Krankenhaus eingeliefert werden.
Jeder Erwachsene oder Jugendliche, der
etwa 7,5 g oder mehr Paracetamol in den
vergangenen 4 Stunden eingenommen hat,
oder jedes Kind, das > 150 mg/kg Paracet-
amol in den vergangenen 4 Stunden zu
sich genommen hat, sollte einer Magen-
spllung unterzogen werden. Um das Risiko
einer sich entwickelnden Leberschadigung
abzuklaren (mittels des Paracetamol-Uber-
dosierungs-Nomogramms) sollten die Blut-
konzentrationen von Paracetamol erst nach
mehr als 4 Stunden nach der Uberdosie-
rung bestimmt werden.

003715-73969-108647

Es kann erforderlich sein, oral Methionin
oder intravends N-Acetylcystein (NAC), das
noch mindestens bis 48 Stunden nach
Uberdosierung einen vorteilhaften Effekt
haben kann, zu verabreichen. Den gréBten
Nutzen hat intravendses NAC, wenn mit
der Anwendung innerhalb von 8 Stunden
nach der Uberdosierung begonnen wird.
Die Verabreichung von NAC sollte jedoch
auch erfolgen, wenn mehr als 8 Stunden
seit der Uberdosierung verstrichen sind,
und sollte wahrend der gesamten Thera-
piedauer fortgesetzt werden. Wenn eine
massive Uberdosierung vermutet wird, soll-
te die Behandlung mit NAC sofort begon-
nen werden. Generelle unterstitzende
MaBnahmen muUssen verfligbar sein.

Unabhangig von der vom Patienten ange-
gebenen Paracetamol-Dosis sollte so schnell
wie maglich als Antidot N-Acetylcystein oral
oder intravends verabreicht werden, wenn
maglich, innerhalb von 8 Stunden nach der
Uberdosierung.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Opioide in
Kombination mit Nicht-Opioid-Analgetika;
Tramadol und Paracetamol

ATC-Code: NO2AJ13

Analgetika

Tramadol ist ein zentral wirksames Opioid-
Analgetikum. Tramadol ist ein nicht selekti-
ver reiner Agonist an u-, 8- und x-Opioid-
Rezeptoren mit einer gréBeren Affinitat zu
u-Rezeptoren. Andere Mechanismen, die
zu seiner analgetischen Wirkung beitragen,
sind die Hemmung der neuronalen Wieder-
aufnahme von Noradrenalin sowie die Ver-
stérkung der Serotonin-Freisetzung. Trama-
dol besitzt eine antitussive Wirkung. Im
Gegensatz zu Morphin besitzt Tramadol
Uber einen weiten Bereich analgetischer
Dosen keine atemdepressive Wirkung.
Ebenso wird die gastrointestinale Motilitat
nicht beeinflusst. Die Auswirkungen auf das
Herz-Kreislauf-System sind im Allgemeinen
gering. Die Wirkstéarke von Tramadol wird
mit 1/10 bis 1/6 derjenigen von Morphin
angegeben.

Der genaue Wirkmechanismus der analge-
tischen Eigenschaften von Paracetamol ist
nicht bekannt; hierzu kbnnen sowohl zen-
trale als auch periphere Wirkungen gehoren.

ZALDIAR ist als ein Analgetikum der Stufe |l
des WHO-Schmerz-Stufenschemas einzu-
ordnen und sollte vom Arzt entsprechend
verwendet werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Tramadol wird in Form eines Razemats an-
gewendet. Die [-]- und [+]-Formen von Tra-
madol und seinem Metaboliten M1 sind im
Blut nachweisbar. Tramadol wird zwar nach
der Applikation schnell resorbiert, seine
Resorption ist jedoch langsamer (und seine
Halbwertszeit ist langer) als die von Para-
cetamol.

Nach einmaliger Einnahme einer Filmtablette
Tramadol/Paracetamol (37,5 mg/325 mg)
werden maximale Plasmakonzentrationen
von 64,3/55,5 ng/ml [(+)-Tramadol/(-)-Tra-

madol] und 4,2 ug/ml (Paracetamol) nach
1,8 h [(+)-Tramadol/(-)-Tramadol] bzw. 0,9 h
(Paracetamol) erreicht. Die mittleren Elimina-
tionshalbwertszeiten ty,, betragen 5,1/4,7 h
[(+)-Tramadol/(-)-Tramadol] und 2,5 h (Para-
cetamol).

In Pharmakokinetik-Studien an gesunden
Probanden nach einmaliger und wiederhol-
ter Einnahme von ZALDIAR wurden keine
Klinisch signifikanten Anderungen der Kine-
tik-Parameter der Wirkstoffe im Vergleich
zur Anwendung der einzelnen Wirkstoffe
beobachtet.

Resorption

Das razemische Tramadol wird nach Einnah-
me schnell und praktisch vollstandig resor-
biert. Die mittlere absolute Bioverfligbarkeit
einer einmaligen 100 mg-Dosis betragt ca.
75 %. Nach wiederholter Gabe ist die Bio-
verfligbarkeit erhoht und betrégt ca. 90 %.

Nach Einnahme von ZALDIAR wird Para-
cetamol schnell und fast vollstandig resor-
biert. Die Resorption findet Gberwiegend im
DiUnndarm statt. Maximale Plasmakonzen-
trationen von Paracetamol werden nach
einer Stunde erreicht und werden durch die
gleichzeitige Anwendung von Tramadol nicht
beeinflusst.

Die Einnahme von ZALDIAR mit Nahrungs-
mitteln hat keine signifikanten Auswirkun-
gen auf die Peak-Konzentrationen im Plasma
oder das Ausmal der Resorption von Tra-
madol oder Paracetamol. ZALDIAR kann
deshalb unabhéngig von den Mahlzeiten
eingenommen werden.

Verteilung

Tramadol besitzt eine hohe Gewebeaffinitat
(Vap =203 + 40 1). Die Plasmaproteinbin-
dung betragt etwa 20 %.

Paracetamol scheint in die meisten Kérper-
gewebe mit Ausnahme von Fettgewebe
verteilt zu werden. Sein scheinbares Ver-
teilungsvolumen betragt etwa 0,9 I/kg. Ein
verhaltnismasig kleiner Anteil von Paracetamol
(~ 20 %) ist an Plasmaproteine gebunden.

Metabolismus

Tramadol wird nach Einnahme in erheb-
lichem Umfang metabolisiert. Ca. 30 % der
Dosis werden als unveranderte Substanz
Uber den Urin, 60 % der Dosis als Metabo-
liten ausgeschieden.

Tramadol wird durch O-Demethylierung
(katalysiert durch das Enzym CYP2D6) zu
seinem Metaboliten M1 und durch N-De-
methylierung (katalysiert durch CYP3A4) zu
seinem Metaboliten M2 metabolisiert. M1
wird durch N-Demethylierung und durch
Konjugation mit Glucuronséure weiter ver-
stoffwechselt. Die Eliminationshalbwerts-
zeit von M1 aus dem Plasma betragt
7 Stunden. Der Metabolit M1 besitzt anal-
getische Eigenschaften und ist wirksamer
als die Ausgangssubstanz. Die Plasmakon-
zentration von M1 ist mehrfach niedriger
als die von Tramadol und sein Beitrag zur
klinischen Wirkung verandert sich bei wie-
derholter Verabreichung kaum.

Paracetamol wird hauptsachlich in der Le-
ber Uber 2 Hauptbiotransformationswege
metabolisiert: Konjugation mit aktivierter
Glucuronsaure und aktiviertem Sulfat. Der
letztgenannte Abbauweg kann bei Dosie-
rung Uber dem therapeutischen Bereich
sehr schnell gesattigt sein. Eine kleine
Fraktion (weniger als 4 %) wird Uber Cyto-
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chrom P 450 zu der aktiven Zwischenform
(N-Acetylbenzochinonimin) metabolisiert, die
unter normalen Anwendungsbedingungen
schnell Uber reduziertes Gluthathion entgif-
tet und als Konjugat mit Cystein und Mer-
captursaure Uber den Urin ausgeschieden
wird. Nach erheblicher Uberdosierung ist
die Menge des toxischen Metaboliten jedoch
erhoht.

Elimination
Tramadol und seine Metaboliten werden
fast vollstandig renal ausgeschieden.

Die Halbwertszeit von Paracetamol betragt
bei erwachsenen Patienten ca. 2 bis 3 Stun-
den. Sie ist bei Kindern kirzer und bei Neu-
geborenen und Patienten mit Leberzirrhose
leicht verlangert. Paracetamol wird haupt-
sachlich Uber eine dosisabhéngige Bildung
von Glucuronséure- und Sulfat-Konjugaten
ausgeschieden. Weniger als 9 % von Para-
cetamol wird in unveréanderter Form Uber
den Urin ausgeschieden.

Bei Niereninsuffizienz ist die Halbwertszeit
von beiden Substanzen verlangert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Konventionelle Studien unter Verwendung
der derzeit anerkannten Standards zur Be-
wertung der Toxizitat fir Reproduktion und
Entwicklung liegen nicht vor.

Mit der fixen Kombination aus Tramadol
und Paracetamol wurden keine praklini-
schen Studien zur Beurteilung der kanzero-
genen oder mutagenen Wirkungen oder
der Wirkungen auf die Fertilitdt durchge-
fUhrt.

Bei den Nachkommen von Ratten, die oral
mit der Tramadol/Paracetamol-Kombina-
tion behandelt wurden, wurde keine auf
das Arzneimittel zurtickfUhrbare teratogene
Wirkung beobachtet.

Die Tramadol/Paracetamol-Kombination hat
sich bei Ratten bei einer maternal-toxischen
Dosis (560/434 mg/kg Tramadol/Paracet-
amol), d.h. bei der 8,3-fachen maximalen
therapeutischen Dosis beim Menschen, als
embryotoxisch und fetotoxisch erwiesen.
Bei dieser Dosis wurde keine teratogenen
Wirkungen beobachtet. Die Embryo- und
Fetaltoxizitat fihrt zu einem geringeren
Gewicht der Feten und einer gréBeren An-
zahl an Uberzahligen Rippen. Geringere
Dosierungen (10/87 und 25/217 mg/kg
Tramadol/Paracetamol), die eine geringere
maternal-toxische Wirkung besaBen, hat-
ten keine toxischen Effekte auf den Embryo
oder den Fetus.

Die Ergebnisse von Standard-Mutageni-
tatstests zeigten kein potenzielles Genoto-
xizitatsrisiko von Tramadol flr den Men-
schen auf.

Die Ergebnisse von Kanzerogenitétstests
weisen nicht auf ein potenzielles Risiko von
Tramadol fir den Menschen hin.

Tierstudien mit Tramadol zeigten bei sehr
hohen Dosen Auswirkungen auf die Organ-
entwicklung, Ossifikation und Neonatal-
mortalitat, verbunden mit maternaler Toxi-
zitat. Fertilitat, Reproduktionsleistung und
Entwicklung der Nachkommen waren nicht
beeintréachtigt. Tramadol ist plazentagan-

6.

gig. Die ménnliche und weibliche Fertilitat
wurde nicht beeintrachtigt.

Umfangreiche Studien ergaben keinen Be-
leg fur ein relevantes genotoxisches Risiko
von Paracetamol unter therapeutischer
(d. h. nicht toxischer) Dosierung.

Langzeitstudien an Ratten und Mausen er-
gaben keinen Beleg fUr relevante tumorige-
ne Wirkungen von Paracetamol bei nicht
hepatotoxischen Dosen.

Tierstudien und umfangreiche Erfahrungen
am Menschen ergaben bisher keinen Hin-
weis auf eine Reproduktionstoxizitat.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Cellulosepulver

Vorverkleisterte Starke (Mais)
Carboxymethylstéarke-Natrium (Typ A)
(Ph.Eur)

Maisstarke

Magnesiumstearat (Ph. Eur.).

Filmdberzug:

Hypromellose
Lactose-Monohydrat

Titandioxid (E 171)

Macrogol 6000
Eisen(lll)-hydroxid-oxid*H,O (E 172)
Propylenglycol

Talk.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre in Papier/PET/Aluminium-PVC Blis-
terpackungen

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

ZALDIAR Filmtabletten sind in Papier/PET/
Aluminium-PVC Blisterpackungen verpackt.

Packungen mit 30 oder 50 Filmtabletten,
Klinikpackung mit 20 Filmtabletten.

Perforierte Blisterpackungen zur Abgabe
von Einzeldosen mit 30x1 oder
50 x 1 Filmtabletten, Klinikpackung —mit
20 x 1 Filmtabletten.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Grinenthal GmbH
ZieglerstraBe 6
52078 Aachen

Postanschrift:
Grunenthal GmbH
52099 Aachen

10.

11.

. ZULASSUNGSNUMMER

. DATUM DER ERTEILUNG DER

Tel.: 0241-569-11 11
Fax: 0241-569-11 12
E-Mail: service@grunenthal.com

56310.00.00

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
17. Mérz 2003

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 21. Marz 2017

STAND DER INFORMATION
Juni 2024

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

003715-73969-108647


mailto:service@grunenthal.
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