Charakterystyka Produktu Leczniczego

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ZALDIAR (37,5 mg + 325 mg), tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera jako substancje czynne:
Chlorowodorek tramadolu (Tramadoli hydrochloridum,......... 37,50 mg
Paracetamol (Paracetamolum) .............cccccccovvvevciennanne.. 325,00 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Objawowe leczenie bdlu o nasileniu umiarkowanym do duzego.

Stosowanie produktu leczniczego Zaldiar nalezy ograniczy¢ do pacjentow, u ktorych jako
leczenie umiarkowanego do cigzkiego bolu jest rozwazane rownoczesne stosowanie tramadolu i

paracetamolu (patrz tez punkt 5.1).

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Preparat przeznaczony do stosowania u osob dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 15 lat!

Stosowanie produktu leczniczego Zaldiar nalezy ograniczy¢ do pacjentow, u ktorych jako
leczenie umiarkowanego do cigzkiego bolu jest rozwazane rownoczesne stosowanie tramadolu 1

paracetamolu.

Dawke ustala si¢ w zalezno$ci od stopnia nasilenia bolu oraz indywidualnej wrazliwosci

pacjenta na bol.

Zaleca si¢ rozpoczac leczenie od dawki 2 tabletek. W razie koniecznos$ci dalszego stosowania



preparatu dawka dobowa nie powinna wynosi¢ wigcej niz 8 tabletek (co odpowiada 300 mg

tramadolu 1 2600 mg paracetamolu).

Preparat nalezy przyjmowac nie czg¢$ciej niz co 6 godzin.

Preparatu w zadnych okolicznosciach nie nalezy stosowaé dluzej niz jest to bezwzglednie
konieczne (patrz takze 4.4). Jesli, ze wzgledu na rodzaj i cigzko$¢ schorzenia niezbgdne jest jego
dlugotrwate stosowanie, nalezy uwaznie i regularnie obserwowac pacjenta (rowniez w okresie

przerw w stosowaniu), w celu weryfikacji koniecznos$ci dalszego stosowania.

Dzieci
Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci preparatu u dzieci w wieku ponizej 15 lat. Dlatego

nie zaleca si¢ stosowania preparatu w tej grupie wiekowe;j.

Osoby w podesztym wieku

Moga by¢ stosowane zwykle dawki, cho¢ u ochotnikéw w wieku powyzej 75 lat po doustnych
dawkach tramadolu obserwowano wydtuzenie okresu jego pottrwania o 17%. Ze wzgledu na
zawarto$¢ tramadolu, u 0s6b w wieku powyzej 75 lat zaleca si¢ stosowanie kolejnych dawek nie

czesciej niz co 6 godzin.

Niewydolno$é nerek

Ze wzgledu na zawarto$¢ tramadolu stosowanie preparatu Zaldiar u pacjentdow z cigzka
niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 10 ml/min) jest przeciwwskazane.

U pacjentow z umiarkowana niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny od 10 do 30 ml/min),
nalezy dwukrotnie wydluzy¢ odstepy miedzy kolejnymi dawkami (przyjmowac co 12

godzin). Stosowanie tramadolu jako $rodka przeciwbolowego po zabiegu dializy nie jest zwykle

konieczne, gdyz za pomoca hemodializy i hemofiltracji tramadol jest usuwany z organizmu
bardzo powoli.

Niewydolnosé watroby

U pacjentdéw z ciezka niewydolno$cia watroby stosowanie preparatu jest przeciwwskazane (patrz




punkt 4.3). U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby mozna rozwazy¢

ostrozne jego stosowanie, pod warunkiem wydluzenia odstepéw pomigdzy poszczegdlnymi

dawkami (patrz punkt 4.4).
Sposob stosowania:

Stosowanie doustne.

Tabletki nalezy przyjmowac¢ w catosci, popijajac ptynem. Tabletek nie nalezy dzieli¢ ani

rozgryzac.

4.3. Przeciwwskazania

- Stwierdzona nadwrazliwo$¢ na tramadol, paracetamol lub na ktoérakolwiek substancje

pomocnicza preparatu (patrz punkt 6. 1.),

- ostre zatrucie alkoholem, lekami nasennymi, o§rodkowo dzialajacymi lekami

przeciwbolowymi, opioidami lub lekami psychotropowymi,

- stosowanie u pacjentow, ktorzy zazywaja lub w ciagu 14 dni poprzedzajacych leczenie
preparatem Zaldiar zazywali inhibitory MAO (patrz punkt 4.5.),

- cigzka niewydolnos$¢ watroby,

- padaczka oporna na leczenie (patrz punkt 4.4.)

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

- U dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 15 lat nie nalezy stosowa¢ dawki wigkszej niz

8 tabletek na dobe. W celu uniknigcia nieumyslnego przedawkowania przed zastosowaniem
preparatu nalezy sprawdzi¢ czy inne ewentualnie przyjmowane jednoczes$nie leki nie zawieraja
paracetamolu (réwniez wydawane bez recepty i1 porady lekarza) lub tramadolu!

- Nie zaleca sig stosowania preparatu Zaldiar u pacjentow z cigzka niewydolnos$cia nerek (klirens
kreatyniny < 10 ml/min).

- Przeciwwskazane jest stosowanie preparatu Zaldiar u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia
watroby (patrz 4.3.). Ryzyko przedawkowania paracetamolu jest wigksze u pacjentow z
alkoholowa choroba watroby bez marskosci. W przypadkach umiarkowanego uszkodzenia

watroby nalezy rozwazy¢ wydtuzenie odstepoéw migdzy dawkami.



- Nie zaleca si¢ stosowania preparatu Zaldiar u pacjentéw z cigzka niewydolno$cia oddechowa.

- Preparatu nie nalezy stosowa¢ w leczeniu uzaleznienia od opioidow, gdyz mimo ze tramadol,
wchodzacy w sktad preparatu jest agonista receptoréw opioidowych, nie znosi objawow
odstawiennych.

- U pacjentow leczonych tramadolem w zalecanych dawkach opisywano wystgpowanie drgawek.
Prawdopodobienstwo wystapienia drgawek jest wigksze u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia drgawek, np. przyjmujacych réwnoczesnie inne leki obnizajace prog drgawkowy,
szczegolnie: z grupy selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny,
trojpierscieniowe przeciwdepresyjne, neuroleptyki, osrodkowo i miejscowo dziatajace leki
przeciwbdlowe. Pacjenci z padaczka lub drgawkami w wywiadzie oraz osoby podatne na
wystepowanie drgawek pochodzenia mdézgowego moga by¢ leczone preparatem Zaldiar
wylacznie, gdy jest to bezwzglednie konieczne. Ryzyko wystapienia drgawek jest wigksze, jezeli

tramadol jest stosowany w dawce wigkszej niz maksymalna.

- Nie jest zalecane rownoczesne stosowanie lekow o dziataniu agonistyczno-antagonistycznym,

np.nalbufiny, buprenorfiny, pentazocyny (patrz punkt 4.5.)

Srodki ostroznosci

Preparat Zaldiar powinien by¢ stosowany ze szczegolna ostrozno$cia u pacjentdéw uzaleznionych
od opioidow, pacjentdw po urazach glowy, podatnych do wystepowania drgawek, zaburzeniami
drog zotciowych, we wstrzasie, z zaburzeniami $wiadomosci o niewyjasnionej etiologii,
osrodkowymi lub obwodowymi zaburzeniami oddechowymi, zwigkszonym ci$nieniem
wewnatrzczaszkowym.

Przedawkowanie paracetamolu moze spowodowac u niektorych pacjentéw uszkodzenie
toksyczne watroby.

Po stosowaniu dawek leczniczych tramadolu moga wystapi¢ objawy odstawienne. Rzadko

opisywano przypadki uzaleznienia i naduzywania.

Moga wystapi¢ objawy odstawienne, podobne do wystepujacych po odstawieniu opioidow (patrz
punkt 4.8).

W pojedynczej pracy opisano, ze zastosowanie tramadolu podczas znieczulenia ogdlnego
enfluranem i podtlenkiem azotu nasilito wspomnienia $rodoperacyjne. Do czasu wyjasnienia

powyzszego dziatania nalezy unika¢ stosowania tramadolu podczas plytkiej narkozy.



4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji:
Przeciwwskazane jednoczesne stosowanie z:

* Nieselektywnymi Inhibitorami MAO - ze wzgledu na ryzyko wystapienia zespotu
serotoninowego: biegunki, szybkiego bicia serca, pocenia sig, drzen, zaburzen swiadomosci az do
$piaczki.

* Selektywnymi Inhibitorami MAO typu A — podobnie jak wyzej ze wzgledu na ryzyko
wystapienia zespolu serotoninowego: biegunki, szybkiego bicia serca, pocenia si¢, drzen,

zaburzen $wiadomosci az do $piaczki.

* Selektywnymi Inhibitorami MAO typu B - ze wzgledu na ryzyko wystapienia pobudzenia

osrodkowego uktadu nerwowego

Nalezy zachowa¢ odstep 2 tygodni po zastosowaniu inhibitorow MAO, a przed wdrozeniem

tramadolu.

Nie zaleca sig jednoczesnego stosowania:

* 7 alkoholem ze wzgledu na nasilanie dziatania uspokajajacego opioidowych analgetykow.
» z karbamazeping i innymi aktywatorami enzymatycznymi - ze wzglgdu na mozliwos¢
ostabienia sily i czasu dzialania przeciwbdlowego tramadolu, spowodowane zmniejszeniem
stezenia tramadolu w surowicy krwi.

* 7 opioidowymi lekami przeciwbolowymi o dziataniu agonistyczno - antagonistycznym, np.

buprenorfing, nalbufina, pentazocyna.

Nalezy zachowac ostroznoS¢ podczas jednoczesnego stosowania:
* Sporadycznie opisywano wystapienie zespotu serotoninowego po jednoczesnym zastosowaniu
tramadolu 1 innych lekow serotoninergicznych jak selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (ang. SSRI) i tryptany. Objawami zespotu serotoninowego moga by¢ np.
splatanie, pobudzenie, goraczka, pocenie sig, niezbornos$¢, wzmozenie odruchow, drgawki
kloniczne i biegunka.

* Innych opioidéw (w tym preparatow hamujacych kaszel 1 stosowanych w leczeniu zespotu
odstawiennego), benzodiazepin, barbituranow - ze wzgledu na zwigkszone
ryzyko wystapienia zaburzen oddechowych, zagrazajacych zyciu w przypadku

przedawkowania.



e Innych lekéw dziatajacych hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy takich jak inne opioidy w
tym preparaty hamujace kaszel 1 stosowane w leczeniu zespolu odstawiennego, barbituranow,
benzodiazepin, innych lekéw przeciwlgkowych, nasennych, przeciwdepresyjnych wykazujacych
dziatanie sedatywne, lekéw przeciwhistaminowych o dziataniu sedatywnym, neuroleptykow,
o$rodkowo dziatajacych lekéw przeciwnadci§nieniowych, talidomidu i baklofenu.

Leki te moga spowodowac¢ nadmierne hamowanie czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego.
Ich wplyw na stan §wiadomos$ci moze czyni¢ niebezpiecznym prowadzenie pojazdow

mechanicznych i obslugiwanie urzadzen w ruchu.

= Ze wzgledu na opisywane zwigkszenie wskaznika INR podczas jednoczesnego stosowania
produktu Zaldiar 1 doustnych lekéw przeciwzakrzepowych z grupy kumaryny uzasadnione jest

okresowe oznaczanie czasu protrombinowego.

= Leki hamujace CYP3 A4, jak ketokonazol i1 erytromycyna, moga hamowa¢ metabolizm
tramadolu (N-demetylacj¢), 1 prawdopodobnie jego czynnej O-demetylopochodnej. Znaczenie

kliniczne tej interakcji nie byto badane.

= Ryzyko wystapienia drgawek zwigksza si¢ w razie jednoczesnego zastosowania z tramadolem
preparatow zmniejszajacych prog drgawkowy, jak bupropion, inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI), leki antydepresyjne i neuroleptyki.

Metoklopramid i domperidon przyspieszaja, a cholestyramina zmniejsza wchianianie

paracetamolu z przewodu pokarmowego.

W ograniczonej liczbie badan przed- lub pooperacyjne zastosowanie preparatu przeciwwymiotnego z
grupy antagonistow receptora 5-HT3 (ondansetronu) powodowato zwigkszone zapotrzebowanie na

tramadol u pacjentéw z bdlem pooperacyjnym.

4.6. Cigza i laktacja

Ciqza

Poniewaz Zaldiar jest preparatem zawierajacym stale dawki 2 substancii czynnych, wlacznie z




tramadolem, jego stosowanie w okresie ciazy jest przeciwwskazane.

» Dane dotyczace paracetamolu:
W badaniach dotyczacych stosowania paracetamolu u kobiet ci¢zarnych nie wykazano

szkodliwego wptywu paracetamolu stosowanego w dawkach terapeutycznych.

* Dane dotyczace tramadolu

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tramadolu w ciazy nie
powinien on by¢ stosowany u ci¢zarnych kobiet.

Tramadol stosowany w okresie przedporodowym i w czasie porodu nie wplywa na

kurczliwo$¢ migsnia macicy; moze spowodowac zmiang czgstosci oddechéw u noworodka,
zwykle klinicznie nieistotne.

Dhugotrwate stosowanie podczas ciazy moze prowadzi¢ do wystapienia zespotu odstawiennego u

noworodka po urodzeniu, jako wyraz uzaleznienia.

Laktacja
Poniewaz Zaldiar jest preparatem zawierajacym stale dawki 2 substancji czynnych, wiacznie z

tramadolem, jego stosowanie w okresie laktacji jest przeciwwskazane.

» Dane dotyczace paracetamolu:
Paracetamol przenika do mleka kobiecego w ilosciach nie istotnych klinicznie.
W dostepnych dotad publikacjach nie stwierdza si¢ przeciwwskazan do karmienia piersia w

czasie stosowania przez kobiety karmiace preparatow zawierajacych wytacznie paracetamol.

= Dane dotyczace tramadolu
Tramadol 1 jego metabolity w niewielkich ilo§ciach przenikaja do mleka kobiet karmiacych
piersig. Niemowlg spozywa z mlekiem matki okoto 0,1 % zastosowanej dawki. Tramadol nie

powinien by¢ stosowany u kobiet karmiacych piersia.



4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Tramadol moze powodowac senno$¢ i zawroty glowy, ktore moga ulec nasileniu przez alkohol
lub inne inhibitory OUN (o$rodkowego uktadu nerwowego). W takim razie pacjent nie powinien

prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych i obstugiwa¢ urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8. Dzialania niepozadane
Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi, zglaszanymi przez ponad 10% pacjentow
podczas badan klinicznych preparatu Zaldiar byly: nudnos$ci, zawroty gtowy i sennos¢.

Zaburzenia serca 1 naczyn:

* niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100): nadcis$nienie tetnicze, uczucie kotatania serca,

tachykardia, zaburzenia rytmu serca.

Zaburzenia uktadu nerwowego:

* bardzo czesto (>1/10): zawroty gtowy, sennos¢,

* czesto (>1/100 do <1/10): silne bole gtowy, rzadziej drzenie,

* niezbyt cz¢sto (>1/1000 do <1/100): mimowolne skurcze mig$ni, parestezje, szumy uszne,
* rzadko (>1/10000 do < 1/1000): ataksja, drgawki.

Zaburzenia psychiczne:

* czesto (> 1/100 do 1/10): splatanie, zmienno$¢ nastroju (lek, nerwowos¢, euforia), zaburzenia
snu,

* niezbyt cz¢sto (>1/1000 do <1/100): depresja, omamy, koszmary senne, niepamigc,

* rzadko (>1/10000 do <1/1000): uzaleznienie od leku

Obserwowane po wprowadzeniu do obrotu;

* bardzo rzadko (<1/10000): naduzywanie

Zaburzenia oka:

* rzadko (>1/1000 do <1/100): nieostre widzenie

Zaburzenia uktadu oddechowego:



* niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100): duszno$¢

Zaburzenia zotadka i jelit:

* bardzo czesto (>1/10): nudnosci,

* czgsto (>1/100 do <1/10): wymioty, zaparcia, sucho$¢ w jamie ustnej, biegunka, bole brzucha,
dyspepsja, wzdecia

* niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100): zaburzenia potykania, smoliste stolce.

Zaburzenia watroby i drog zolciowych:

* niezbyt czesto (>1/1000 do 1/100): zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz.

Zaburzenia skoéry i tkanki podskorne;:

* cz¢sto (>1/100 do < 1/10): nadmierne pocenie, §wiad,

* niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100): reakcje skorne (np. wysypka, pokrzywka).

Zaburzenia nerek 1 drog moczowych:

* niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100): albuminuria, zaburzenia w oddawaniu moczu (bolesne

oddawanie moczu i zaleganie moczu).

Zaburzenia ogdblne i stany w miejscu podania:

* niezbyt cz¢sto (>1/1000 do <1/100): dreszcze, uderzenia goraca, bole w klatce piersiowe;.

Mimo, iz w czasie badan klinicznych nie obserwowano nizej wymienionych dziatan
niepozadanych, zwiazanych ze stosowaniem tramadolu lub paracetamolu, nie mozna jednak
wykluczy¢ ich wystapienia.

W czasie stosowania tramadolu moga wystapic:

* Niedoci$nienie ortostatyczne, bradykardia, zapas¢.

* Podczas obserwacji preparatu stosowanego na rynku obserwowano rzadkie przypadki

zaburzen krzepnigcia, wlacznie z wydtuzeniem czasu protrombinowego.



* Rzadkie przypadki (> 1/10000 do <1/1000) reakcji nadwrazliwosci ze strony uktadu
oddechowego (np. dusznos¢ z objawami skurczu oskrzeli, $wiszczacy oddech, obrzgk
naczynioruchowy) oraz anafilaksja.

* Rzadkie przypadki (=1/10000 do< 1/1000) zmian apetytu, ostabienia narzadu ruchu oraz

zahamowania oddychania.

* Rozniace si¢ miedzyosobniczo co do nasilenia i rodzaju, zalezne od czasu leczenia zaburzenia
psychiczne, jak zmiany nastroju (zwykle euforia, sporadycznie dysforia), zmiany aktywnosci
(zwykle zmniejszenie, sporadycznie zwigkszenie), oraz zmiany zdolno$ci poznawczych 1

wrazliwosci zmystow.

* Nasilenie astmy oskrzelowej, chociaz nie ustalono zwiazku przyczynowego.

» Objawy zespotu odstawiennego, podobne do wystepujacych po odstawieniu

opioidow, jak pobudzenie, niepokoj, nerwowos¢, bezsennos¢, nadmierna

ruchliwos¢, drzenia oraz dolegliwos$ci dyspeptyczne.

Do innych objawow, mogacych bardzo rzadko wystapi¢ po naglym odstawieniu tramadolu,

naleza: napady paniki, nasilonego niepokoju, omamy, parestezje, szumy uszne, i inne nietypowe

z osrodkowego uktadu nerwowego.

W czasie stosowania paracetamolu moga wystapié:

» rzadko reakcje nadwrazliwosci wiacznie z wysypka skérna. Opisywano zaburzenia sktadu krwi
obwodowej wlacznie z trombocytopenia i agranulocytoza, lecz bez udowodnionego zwiazku
przyczynowego.

» w kilku doniesieniach sugerowano mozliwo$¢ wystapienia hipoprotrombinemii podczas

jednoczesnego stosowania z warfaryna lub preparatami z grupy warfaryny; w innych badaniach

nie obserwowano zmiany czasu protrombinowego.

4.9. Przedawkowanie
Zaldiar jest preparatem ztozonym. Objawy przedawkowania moga wynika¢ z dzialania jego
poszczegbdlnych substancji czynnych: tramadolu, paracetamolu lub obu sktadnikéw

réwnoczesnie.

Objawy przedawkowanie tramadolu.:

10



W zasadzie objawy przedawkowania sa podobne do wystepujacych po innych osrodkowo
dziatajacych srodkach przeciwbdlowych (opioidach). Zaliczaja si¢ do nich szczegdlnie: zwe¢zenie
zrenic, wymioty, zapas¢ sercowo-naczyniowa, zaburzenia §wiadomosci prowadzace nawet do
$piaczki, drgawki oraz zahamowanie czynnos$ci osrodka oddechowego, mogace prowadzi¢ az do

zatrzymania oddechu.

Objawy przedawkowanie paracetamolu:

Przedawkowanie jest przedmiotem szczegdlnej troski u dzieci. Objawami zatrucia
paracetamolem w ciagu pierwszych 24 godzin sa blado$¢, nudnos$ci, wymioty, brak apetytu i bole
brzucha. Uszkodzenie watroby moze ujawnic¢ si¢ 12 do 48 godzin po spozyciu leku.

Moga wystapi¢ nieprawidlowosci w metabolizmie glukozy i1 kwasica metaboliczna. W cigzkich
przypadkach niewydolno$¢ watroby moze prowadzi¢ do encefalopatii, §piaczki 1 $mierci. Ostra
niewydolno$¢ nerek z ostra martwica brodawek nerkowych moze rozwinaé si¢ nawet bez
obecnosci cigzkiego uszkodzenia watroby. Opisywano przypadki zaburzen rytmu serca i
zapalenia trzustki.

Uszkodzenie watroby mozliwe jest u dorostych po przyjeciu 7,5 — 10 g lub wigcej paracetamolu.
Uwaza si¢ ze nadmierne ilosci toksycznego metabolitu (zwykle po dawkach terapeutycznych

odpowiednio wiazane przez glutation) zostaja nieodwracalnie zwiazane z tkanka watroby.

Postepowanie po przedawkowaniu:

* Nalezy natychmiast umiesci¢ pacjenta w oddziale specjalistycznym;

* Podtrzymywa¢ czynnos$¢ uktadu krazenia i oddychania;

* Przed rozpoczgciem leczenia, nalezy pobra¢ krew w celu oznaczenia stgzen paracetamolu 1
tramadolu w surowicy krwi i wykonania prob watrobowych.

» Aktywnos$¢ enzymow watrobowych w surowicy krwi (AspAT, AIAT) nalezy oznaczy¢ na
poczatku leczenia i powtarza¢ oznaczanie, co 24 godziny. Zazwyczaj obserwuje si¢
zwigkszenie aktywnos$ci enzymdw watrobowych, a wartosci powracaja do prawidtowych

po jednym lub dwoch tygodniach.

* Nalezy zastosowac oproznienie zotadka poprzez wywotanie wymiotow (u pacjenta

przytomnego) poprzez podraznienie lub ptukanie zotadka.
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* Nalezy podtrzymywaé podstawowe czynnosci zyciowe, jak utrzymywanie droznos$ci drog
oddechowych i czynnosci uktadu krazenia; w przypadku zahamowania oddychania nalezy

zastosowac nalokson; w przypadku wystapienia drgawek nalezy poda¢ dozylnie diazepam.

 Tramadol w minimalnym stopniu jest eliminowany z surowicy metoda hemodializy i
hemofiltracji. Zabiegi te dlatego nie sa odpowiednim postgpowaniem w leczeniu

przedawkowania.

Wdrozenie natychmiastowego leczenia jest podstawowym elementem w leczeniu
przedawkowania paracetamolu. Pomimo braku istotnych wczesnych objawow, pacjenta
nalezy bezzwlocznie umiesci¢ w szpitalu. Kazda osoba dorosta lub dorastajaca miodziez,
ktora przyjeta okoto 7,5 g paracetamolu w ciagu poprzedzajacych 4 godzin i kazde
dziecko, ktore przyjeto > 150 mg/kg mc. paracetamolu w ciagu poprzedzajacych 4 godzin
powinni mie¢ wykonane opréznienie (plukanie) zotadka. Stezenia paracetamolu w
surowicy nalezy oznaczy¢ po 4 godzinach po spozyciu w celu mozliwo$ci oceny ryzyka
uszkodzenia watroby (poprzez nomogram przedawkowania paracetamolu). Moze by¢
konieczne zastosowanie doustnie metioniny lub dozylnie N-acetylocysteiny, ktore moga
dziata¢ korzystnie w ciagu do przynajmniej 48 godzin po przedawkowaniu. Dozylnie
stosowana N-acetylocysteina jest najbardziej skuteczna w przypadku rozpoczgcia leczenia
nia w ciagu 8 godzin od spozycia paracetamolu, chociaz nalezy ja roéwniez podac jezeli
uptyneto wigcej niz 8 godzin czas od przedawkowania i kontynuowaé pelny przez caty
kurs leczenia. N-acetylocysteing nalezy poda¢ natychmiast po podejrzeniu masywnego

przedawkowania. Musza by¢ dostgpne ogdlne srodki podtrzymujace czynnosci zyciowe.

Niezaleznie od ilo$ci spozytego paracetamolu, odtrutka, czyli N-acetylocysteina powinna
by¢ podana doustnie lub dozylnie tak szybko jak tylko mozliwe, najlepiej w ciagu 8 godzin

po przedawkowaniu.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wilasciwosci farmakodynamiczne

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA: Leki przeciwbolowe, opioidy, tramadol - preparaty

ztozone, kod ATC: N 02 AX 52



Tramadol nalezy do opioidowych lekéw przeciwbdlowych o dziataniu o§rodkowym. Okresla
si¢ go jako czystego, niewybiorczo dziatajacego agonistg receptorow opioidowych u, 0 i K,
ze szczegolnym powinowactwem do receptora u. Inne mechanizmy dziatania przeciwbolowego,

to hamowanie neuronalnego wychwytu noradrenaliny oraz utatwianie uwalniania serotoniny.

Tramadol dziata réwniez przeciwkaszlowo. W przeciwienstwie do morfiny tramadol
stosowany w zalecanych dawkach nie hamuje czynno$ci uktadu oddechowego. Nie zaburza
réwniez motoryki przewodu pokarmowego. Wptyw tramadolu na uktad krazenia jest
zazwyczaj niewielki. Sita dziatania tramadolu jest okreslana na 1/10 do 1/6 sity dziatania

morfiny.

Doktadny mechanizm dzialania przeciwbdlowego paracetamolu jest nieznany, moze to by¢

dzialanie zarowno o$rodkowe jak i obwodowe.

Zaldiar jest preparatem umiejscowionym na drugim stopniu drabiny analgetycznej wedlug

podzialu WHO 1 zgodnie z tym powinna by¢ stosowana przez lekarzy.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Tramadol jest mieszaning racemiczna, a izomery [-] 1 [+] tramadolu i jego

metabolit Ml sa wykrywane w krwi. Mimo, ze tramadol wchianiany jest szybko po

zazyciu, jego wchtanianie jest wolniejsze (a okres pottrwania dluzszy) niz paracetamolu.

Po jednorazowym, doustnym przyjgciu jednej tabletki preparatu Zaldiar maksymalne st¢zenia
w surowicy krwi wynosza odpowiednio: 64,3/55,5 ng/ml dla +/- tramadolu i 4,2 pg/ml dla
paracetamolu i sa osiagane odpowiednio po 1,8 h (+/-tramadol) i 0,9 h (paracetamol). Srednie
okresy pottrwania (t 1,) wynosza: 5,1/4,7 h dla +/-tramadolu 1 2,5 h dla paracetamolu.
Podczas badan farmakokinetycznych przeprowadzanych na zdrowych ochotnikach, ktérym
podano doustnie preparat Zaldiar, w dawkach jednorazowych i wielokrotnych nie
zaobserwowano zadnych istotnych zmian parametrow kinetycznych zadnej z substancji

czynnych preparatu, w stosunku do parametrow zaobserwowanych po podaniu kazdej z tych
substancji osobno.

Wchlanianie:
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Tramadol w postaci mieszaniny racemicznej jest wchtaniany szybko i prawie catkowicie po
podaniu doustnym. Srednia bezwzgledna biodostepno$¢ jednorazowej dawki doustnej 100 mg
wynosi w przyblizeniu 75%. Podczas podawania dtugotrwatego biodostgpnos$¢ zwigksza sig¢ do
okoto 90%.

Po podaniu doustnym preparatu Zaldiar, paracetamol wchtaniany jest szybko i prawie
catkowicie, gtownie w jelicie cienkim. Paracetamol osiaga maksymalne st¢zenie w surowicy
krwi w ciagu | godziny i czas ten nie zmienia si¢ podczas jednoczesnego stosowania z
tramadolem.

Positek moze jedynie nieznacznie zmieni¢ szybko§¢ wchtaniania preparatu. Dlatego preparat
Zaldiar moze by¢ stosowany niezaleznie od positkow.

Dystrybucja:

Tramadol ma duze powinowactwo do tkanek (Vqp= 203 +/- 40 1.). Wiaze si¢ z biatkami osocza w
okoto 20%. Paracetamol wydaje si¢ mie¢ duza objeto$¢ dystrybucji (jawna ok. 0,9 1/kg), z
wytaczeniem tkanki thuszczowej. Stosunkowo male jest wigzanie paracetamolu z biatkami
osocza.

Metabolizm:

Tramadol jest szybko metabolizowany po podaniu doustnym. Okoto 30% przyjetej dawki jest
wydalane w moczu w postaci niezmienionej, natomiast 60% jest wydalane w postaci

metabolitow.

Tramadol jest metabolizowany poprzez O-demetylacj¢ (katalizowana przez enzym

CYP2D6) do metabolitu M1, 1 poprzez N-demetylacje (katalizowana przez CYP3A) do
metabolitu M2. M1 jest dalej metabolizowany poprzez N-demetylacje¢ i koniugacje z kwasem
glukuronowym. Okres pottrwania w surowicy metabolitu M1 wynosi 7 godzin. Metabolit M1 ma
dziatanie przeciwbdlowe i dziata silniej od leku macierzystego. Stgzenia w surowicy metabolitu
M1 sa kilka razy mniejsze niz tramadolu a jego udziat w dziataniu klinicznym nie zmienia si¢

raczej przy dawkowaniu dlugotrwatym.

Paracetamol jest metabolizowany gltéwnie w watrobie w dwu szlakach metabolicznych:
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sprzgganie z kwasem glukuronowym i cysteing. Ten ostatni szlak ulega szybkiemu wyczerpaniu
po dawkach wigkszych od terapeutycznych. Niewielka ilo§¢ (mniej niz 4 %) jest metabolizowana
przez cytochrom P 450 do hepatotoksycznego metabolitu posredniego (N-acetylo-p-
benzochinoiminy), ktéra w normalnych warunkach jest szybko sprzggana jest ze

zredukowanym glutationem i wydalana z moczem po koniugacji z cysteina lub kwasem
merkapturowym. W przypadku przyjecia duzych dawek paracetamolu ilo$¢ tego metabolitu jest

zwiekszona.

Wydalanie:

Tramadol 1 jego metabolity sa wydalane gtownie z moczem. Okres poltrwania paracetamolu
wynosi okoto 2 do 3 godzin u os6b dorostych. Jest on nieco krotszy u dzieci 1 nieco dtuzszy u
noworodkow 1 pacjentéw z marskoscia watroby. Paracetamol jest wydalany glownie z

moczem w postaci, zaleznego od dawki, powstawania glukuroniandw i siarczanow. Mniej niz 9%
paracetamolu jest wydalane z moczem w postaci niezmienione;.

W przypadku niewydolnosci nerek okres pottrwania zardwno tramadolu jak i1 paracetamolu

jest wydluzony.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono zadnych odr¢bnych badan na zwierzgtach preparatu Zaldiar
(tramadol/paracetamol), ktore mogtyby okresli¢ jego dziatanie rakotwdrcze, mutagenne czy
wptyw na ptodnos¢.

U szczurow, ktérym podawano preparat doustnie nie obserwowano zadnego zwiazanego z lekiem

dziatania teratogennego.

Zaobserwowano jednak jego dzialanie embriotoksyczne i uszkadzajace ptod u szczurdw,
ktorym podano dawke dziatajaca toksycznie u cigzarnych samic (50/434 mg/kg mc.
tramadol/paracetamol), czyli 8,3 razy wigksza niz maksymalna dawka terapeutyczna
stosowana u cztowieka. Po zastosowaniu tej dawki nie stwierdzono jednak dzialania
teratogennego. Dziatanie embriotoksyczne i1 uszkadzajace pldd preparatu, objawiato sig
migdzy innymi zmniejszeniem masy ciala ptodow i zwigkszeniem liczby dodatkowych

zeber. Dawki mniejsze stosowane u samic szczuréw (10/87 1 25/217 mg/kg mc.

15



tramadol/paracetamol) nie wptyngly szkodliwie na zarodek ani ptod.
W standardowych badaniach mutagennosci nie wykazano potencjalnego dziatania mutagennego

tramadolu u ludzi.

W badaniach rakotworczosci nie wykazano potencjalnego ryzyka dziatania rakotworczego
tramadolu u ludzi.

W badaniach na zwierzetach z bardzo duzymi dawkami tramadolu obserwowano wplyw na
rozwo0j narzadow, kostnienie 1 §miertelno§¢ noworodkdw, zwiazane z toksycznym dziataniem na
matke.

Plodnos¢, zdolnos¢ reprodukcyjna 1 rozwoj potomstwa byly niezaburzone. Tramadol przenika
przez tozysko. Nie obserwowano zadnego dziatania na ptodno$¢ po doustnym zastosowaniu
tramadolu w dawkach do 50 mg/kg mc. u samcow szczurdw i do 75 mg/kg mc. u samic.
Szczegotowe badania nie wykazaty dzialania teratogennego paracetamolu w dawkach
terapeutycznych (nietoksycznych).

W badaniach dtugotrwatych u szczurow i myszy nie obserwowano dziatania rakotwoérczego
podczas stosowaniu niehepatotoksycznych dawek paracetamolu.

W badaniach na zwierzgtach i w obszernym do$wiadczeniu dotyczacym stosowania u ludzi nie

ma danych wskazujacych na toksyczno$¢ reprodukcyjna preparatu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

celuloza mikrokrystaliczna,

skrobia zelowana,
karboksymetyloskrobia sodowa,
skrobia kukurydziana,

magnezu stearynian

Sktad otoczki: Opadry Light Yellow YS-1-6382-G (hypromeloza 2910 3 cP, hypromeloza 2910
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6 cP, tytanu dwutlenek (E 171),
makrogol 400, zelaza tlenek z6ity (E 172), polisorbat 80), wosk Carnauba.

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoSci

3 lata.

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczeg6lnych srodkéw ostrozno$ci dotyczacych przechowywania.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki preparatu ZALDIAR pakowane sa w blistry Papier/PET/Aluminium/PVC
(blister zabezpieczajacy przed dostepem dzieci) po 2, 10, 20, 30 1 50 tabletek (1
blister 2 tabletki oraz 1, 2, 3 lub 5 blistrow po 10 tabletek) w tekturowym pudetku.

6.6. Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18
61118 Bad Vilbel

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 10733

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

17



OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
30.04.2004

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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