CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 37,5 mg tramadhddwowodorku(Tramadoli hydrochloridum)
i 325 mg paracetamolParacetamolum).

Petlny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Bladazétta tabletka powlekana z zaznaczonym logo wytwdékcy jednej strony i T5 z drugiej strony.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Objawowe leczenie boélu o nasileniu umiarkowanynudeego.

Stosowanie produktu leczniczego Zaldiar alegraniczy¢ do pacjentéw, u ktérych jako leczenie
umiarkowanego do etkiego bolu rozwaa sk rownoczesne stosowanie tramadolu i paracetamatuz(p
tez punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Doroéli i mtodziez (w wieku 12 lat i powye))

Stosowanie produktu leczniczego Zaldiar alegraniczy¢ do pacjentéw, u ktérych jako leczenie
umiarkowanego do etkiego bolu rozwaa sk rownoczesne stosowanie tramadolu chlorowodorku i
paracetamolu (patrzigunkt 5.1).

Dawke nalery dostosowédo nasilenia bélu i indywidualnej odpowiedzi partgena leczenie. Natg
podawa najmniejsz dawke skutecznie émierzapca bol.

Zaleca s} rozpocz¢é leczenie od 2 tabletek produktu Zaldiar (co odmai 75 mg tramadolu i 650 mg
paracetamolu). W razie konieczeoddalszego stosowania produktu dawka dobowa nigrpa wynost
wiecej niz 8 tabletek (co odpowiada 300 mg tramadolu i 26@Qaracetamolu).

Produkt nalgy przyjmowa nie cz$ciej niz co 6 godzin.

Produktu leczniczego Zaldiar #adnych okolicznéciach nie nalgy stosowa diuzej niz jest to
bezwzgtdnie konieczne (patrz tai punkt 4.4). Jd, ze wzgkdu na rodzaj i gizkos¢ schorzenia
niezkedne jest jego dtugotrwate stosowanie, pglewaznie i regularnie obserwowaacijenta (rownie



w okresie przerw w stosowaniuzi jest to maliwe), w celu weryfikacji konieczrii dalszego
stosowania.

Dzieci
Nie badano bezpiecastwa i skuteczniei produktu Zaldiar u dzieci w wieku paeij 12 lat. Dlatego nie
zaleca sj stosowania produktu w tej grupie wiekowej.

Pacjenci w podesziym wieku

Dostosowanie dawki nie jest zwykle konieczne u gatdjw w wieku do 75 lat bez klinicznych oznak
niewydolndci nerek lub wtroby. U pacjentéw w wieku powngj 75 lat eliminacja produktu z organizmu
moze by op&niona. Dlatego u tych pacjentow nafevydtuzy¢ odstp czasowy porgdzy kolejnymi
dawkami w zalenosci od potrzeb pacjenta.

Pacjenci z niewydolrigia nerek, dializowani lub z niewydolgcia watroby

Nie stosowa produktu Zaldiar u pacjentéw zegka niewydolndgcia watroby (patrz punkt 4.3.). Nie
zaleca sj stosowania produktu Zaldiar u pacjentéwezki niewydolndcia nerek. U pacjentéw z
niewydolndcia nerek i (lub) wgtroby eliminacja tramadolu jest ofgdiona. W takich przypadkach naje
whnikliwie rozwazy¢ wydtuzenie odsipow czasowych poradzy kolejnymi dawkami, w zaimosci od
potrzeb pacjenta.

Sposbb podawania
Stosowanie doustne.
Tabletki naley przyjmowa w calaci, popijagc ptynem. Tabletek nie nadg dzielic ani rozgryza.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwos¢ na tramadolu chlorowodorek, paracetamol lub negktdwiek substang
pomocnica wymieniors w punkcie 6.1.

- Ostre zatrucie alkoholem, lekami nasennyrfipdkowo dziatagcymi lekami przeciwbdlowymi,
opioidami lub lekami psychotropowymi.

- Stosowanie u pacjentow, ktorzyzgmvaja lub w ciggu 14 dni poprzedzagych leczenie produktem
Zaldiar zaywali inhibitory MAO (patrz punkt 4.5).

- Ciezka niewydolné¢ watroby.

- Padaczka oporna na leczenie (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

- U dorostych i mtodzigy w wieku powyeej 12 lat nie naley stosowd dawki wickszej ni 8 tabletek
produktu Zaldiar na dgbW celu unikn¢cia nieumyglinego przedawkowania nakepoinstruowé
pacjentow, aby nie przekraczali oni maksymalnegaahej dawki i nie przyjmowali jednocree
lekéw (w tym wydawanych bez recepty) zawigegch paracetamol lub tramadol bez konsultacji z
lekarzem. Przedawkowanie paracetamoluergpowodowéau niektdrych pacjentéw uszkodzenie
toksyczne wtroby.

- Nie zaleca si stosowania produktu Zaldiar u pacjentéwezks niewydolndcig nerek (klirens
kreatyniny < 10 ml/min).

- Przeciwwskazane jest stosowanie produktu Zaldaajentéw z &izka niewydolngcig watroby
(patrz punkt 4.3). Ryzyko przedawkowania paracetanast wiksze u pacjentéw z alkoholgw
choroly watroby bez marskii. Produkt Zaldiar naley stosowa ze szczegbostraznaoscia u
pacjentéw z zaburzeniami dragtciowych. W przypadkach umiarkowanego uszkodzenizoby
nalezy rozwazy¢ wydtuzenie odsipow miedzy dawkami.



- Nie zaleca si stosowania produktu Zaldiar u pacjentéwki niewydolndgciag oddechow.
Produkt Zaldiar naley stosowé ze szczegémostraznoscia u pacjentéw z ssodkowymi lub
obwodowymi zaburzeniami oddechowymi.

- Produktu nie naley stosowd w leczeniu uzaleienia od opioidéw, gdymimo, ze tramadol
wchodzcy w sktad produktu jest agonigieceptoréw opioidowych, nie znosi ich objawéw
odstawiennych.

- Opisywano wysfpienie drgawek po zastosowaniu tramadolu w zaleddadgwkach u podatnych
pacjentéw lub pacjentow przyjmugych rownoczénie inne leki obriajace prog drgawkowy,
szczegolnie: z grupy selektywnych inhibitoréw wyghwzwrotnego serotoniny, tréjpigieniowe
przeciwdepresyjne, neuroleptykirodkowo i miejscowo dziatage leki przeciwbdlowe. Pacjenci
z padaczk lub drgawkami w wywiadzie oraz osoby podatne natyppwanie drgawek
pochodzenia mézgowego mpigy¢ leczone produktem Zaldiar vagiznie, gdy jest to bezwzginie
konieczne.

Opisywano wysipienie drgawek u pacjentow leczonych tramadolenalecanym zakresie dawek.
Ryzyko wysgpienia drgawek jest wksze u pacjentow stoggiych tramadol w dawce whszej niz
maksymalna.

- Nie zaleca si stosowaniagcznie z opioidowymi lekami przeciwbdlowymi o dziaka
agonistyczno - antagonistycznym, np. buprengrfivalbufirg, pentazocys (patrz punkt 4.5).

- Produkt Zaldiar naley stosowé ze szczegémostraznoscia u pacjentéw po urazach gtowy, z
zaburzeniamiwiadomdci o niewyjanionej etiologii, ze zwikszonym cinieniem
wewnrgtrzczaszkowym.

- Produkt Zaldiar naley stosowé ze szczegémostraznoscia u pacjentéw we wstgsie.

- Tolerancja oraz zakmosc¢ fizyczna i (lub) psychiczna od leku tepojawt sie nawet podczas
stosowania dawek terapeutycznych.

Nalezy regularnie monitorow@akliniczng konieczné¢ stosowania leczenia przeciwbolowego (patrz
punkt 4.2). U pacjentéw uzateionych od opioidéw i u pacjentéw nagavajacych leki lub
uzaleznionych od nich w wywiadzie, leczenie powinna liyotkotrwate i pod kontrallekarza.
Objawy reakcji odstawiennych, podobne do objawovegstawieniu opiatdw, magojawi sie
nawet po stosowaniu dawek leczniczych oraz w flazsenia krétkotrwatego (patrz punkt 4.8).
Reakcji odstawiennych nina unikry¢ poprzez stosowanie mniejszych dawek podczaszenia
terapii, zwlaszcza po stosowaniu leku przez diagsc

Rzadko opisywano przypadki uzatéenia i nadaywania (patrz punkt 4.8).

- W pojedynczej pracy opisanzg zastosowanie tramadolu podczas znieczulenia egoin
enfluranem i podtlenkiem azotu nasilito wspomniemé@operacyjne. Do czasu wyjdenia
powyzszego dziatania natg unikat stosowania tramadolu podczas plytkiej narkozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeciwwskazane jednoczesne stosowanie z:

. Nieselektywnymi Inhibitorami MAO

Ze wzgkdu na ryzyko wysjpienia zespotu serotoninowego: biegunki, szybkigig@a serca, nadmiernego

pocenia, dren, standw spitania, nawegfpiaczki.

. Selektywnymi Inhibitorami MAO typu A

Podobnie jak wiej, ze wzgddu na ryzyko wysipienia zespotu serotoninowego: biegunki, szybkiego

bicia serca, nadmiernego poceniagedr stanéw spitania, nawefpigczki.

. Selektywnymi Inhibitorami MAO typu B



Ze wzgkdu na ryzyko wysipienia pobudzeniascodkowego uktadu nerwowegedncego objawem
zespotu serotoninowego: biegunki, szybkiego biei@a, nadmiernego poceniazelt, standw spltania,
nawetspigczki.

Nalezy zachowa odstp 2 tygodni po zastosowaniu inhibitorow MAO, a grzedrazeniemtramadolu.
Nie zaleca % jednoczesnego stosowania z:

. alkoholem
Alkohol nasila dziatanie uspokajgie opioidowych analgetykow.
Wptyw alkoholu na zdoln@ koncentracji mee by niebezpieczny w przypadku prowadzenia
pojazdoéw i obstugiwania maszyn.
Nalezy unikat napojéw alkoholowych i produktow leczniczych zarsjgcych alkohol.

. karbamazepigi innymi aktywatorami enzymatycznymi
Ryzyko zmniejszenia skuteczimbi skrocenia czasu dziatania przeciwbdlowego adatu,
spowodowane zmniejszeniem jegerehia w surowicy krwi.

. opioidowymi lekami przeciwbo6lowymi o dziataniu agstyczno - antagonistycznym, np.
buprenorfin, nalbufiny, pentazocyn

Nalely zachowé ostranasé podczas jednoczesnego stosowania:

Terapeutyczne zastosowanie jednénietramadolu i lekéw serotoninergicznych, takiak inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitoryefnywytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny
(SNRI), inhibitory MAO (patrz punkt 4.3), trojpiggieniowe leki przeciwdepresyjne oraz mirtazapina,
moze spowodowaserotoninow toksyczné¢. Rozpoznanie zespotu serotoninowego jest prawdupo
jezeli zaobserwowano u pacjenta jeden z pemjich zespotéw objawdw:

. spontaniczny klonus

. indukowany lub oczny klonus, z pobudzeniem lubtghfipoceniem si

. drzenie i wzmaenie odruchow

. wzmazone napjcie misniowe i temperatura ciata >38°C oraz indukowanyduabny klonus.

Zaprzestanie stosowania lekéw serotoninergiczngelwvyczaj przynosi szylakpoprave. Leczenie

zalezy od rodzaju i nasilenia objawow.

. Innych opioidéw (w tym produktéw hamagych kaszel i stosowanych w leczeniu substytucyjnym
benzodiazepin, barbituranéw.

Zwiekszone ryzyko wysgpienia depresji oddechowej, zagammcej zyciu w przypadku
przedawkowania.

. Innych lekéw dziatajcych hamujco na érodkowy uktad nerwowy, takich jak inne opioidy (yrt
produkty lecznicze hamage kaszel i stosowane w leczeniu substytucyjnyeahiturany,
benzodiazepiny, inne leki przecitkbwe, nasenne, przeciwdepresyjne wykazeijdziatanie
sedatywne, leki przeciwhistaminowe o dziataniu $ggiaym, neuroleptyki, srodkowo dziatajce
leki przeciwnaddinieniowe, talidomid i baklofen.

Leki te mog spowodowé nadmierne hamowanie czyriigoosrodkowego ukladu nerwowego. Ich
wpltyw na zdolné¢ koncentracji mge by¢ niebezpieczny w przypadku prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

. Ze wzgkdu na opisywane zwkszenie wskznika INR podczas jednoczesnego stosowania produktu

Zaldiar i doustnych lekoéw przeciwzakrzepowych zpyriumaryn uzasadnione jest okresowe
0znhaczanie czasu protrombinowego.

. Innych lekéw hamujcych CYP3A4, jak ketokonazol i erytromycyna — mege hamowa
metabolizm tramadolu (N-demetylagj prawdopodobnie jego czynnej O-demetylopochadnej
Znaczenie kliniczne tej interakcji nie jest zbadane

. Tramadol mae wywotywa® napady drgawek oraz zlisza ryzyko wywotania drgawek przez



stosowanie z selektywnymi inhibitorami wychwytu biwego serotoniny (SSRI), inhibitorami
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRiGjpiegcieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi, lekami przeciwpsychotycznyrnmiriymi lekami obniajgcymi prog
drgawkowy (takimi jak bupropion, mirtazapina, tétyerokanabinol).

. W ograniczonej liczbie badaopisano zwgkszone zapotrzebowanie na tramadol u pacjentovienrb6
pooperacyjnym, u ktorych przed lub po zabiegu apgngm zastosowano, jako lek przeciwwymiotny,

antagonisg receptoréw serotoninowych 5-HT3 - ondansetron.
4.6  Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje
Cigza

Poniewa Zaldiar jest produktem zidnym zawierajcym 2 substancje czynne, w tym tramadol, jego
stosowanie w okresiegily jest przeciwwskazane.

. Dane dotycgce paracetamolu:

W badaniach epidemiologicznych dotycygch stosowania paracetamolu u kobietainych nie
wykazano szkodliwego wptywu paracetamolu stosowanegawkach terapeutycznych.

. Dane dotycgce tramadolu:

Ze wzgkdu na brak danych dotygzych bezpieczestwa stosowania tramadolu w okresigzginie
powinien on by stosowany u eizarnych kobiet.

Tramadol stosowany w okresie przed- i okoloporodowye zaburza czynkoi skurczowej macicy.
U noworodkdéw mee wywolywa: zmiany cestasci oddechow, ktdre jednak zazwyczaj nie maj
znaczenia klinicznego. Dlugotrwate stosowanie trdohaw okresie gizy moze prowadz do
wystgpienia zespotu odstawiennego u noworodka.

Karmienie piersi

Poniewa Zaldiar jest produktem ztonym zawierajcym 2 substancje czynne, w tym tramadol, jego
stosowanie w okresie karmienia pigrgst przeciwwskazane.

. Dane dotycgce paracetamolu:

Paracetamol przenika do mleka kobiecego vcibrh nieistotnych klinicznie.
W dostpnych dogd publikacjach nie stwierdzaggprzeciwwskazéa do karmienia piergiw czasie
stosowania przez kobiety kamoe produktéw zawieragych wyhcznie paracetamol.

. Dane dotycgce tramadolu:

Okoto 0,1% dawki tramadolu przygj przez matk jest wydzielane w mleku kobiecym. Oznaczaztow
okresie bezp@ednio po porodzie, po doustnymzyeiu przez matk dawki do 400 mg w ggu doby,
srednia dawka tramadolu preyg przez karmione piegshiemowkta, wynosi 3% dawki przeliczonej na
mag ciata matki. Z tego powodu tramadolu nie aglstosowa w okresie karmienia pietgiAlternatywy
jest przerwanie karmienia piegsgodczas leczenia tramadolem. Przerwanie karmjgerag nie jest
zwykle koniecznie po przygiu jednej dawki tramadolu.

Ptodnai¢
Wyniki bada prowadzonych po wprowadzeniu produktu do obrotuwskazuj na to, by tramadol



wywierat wptyw na ptodnge.
Badania na zwiertach nie wykazaly wptywu tramadolu na ptodédNie przeprowadzono badla
dotyczicych wplywu podczenia tramadolu i paracetamolu na ptaano

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Tramadol mae powodowa senné¢ lub zawroty gltowy, ktére magulec nasileniu po sggciu alkoholu
lub innych inhibitorow OUN (érodkowego uktadu nerwowego). W takim przypadku @atchie
powinien prowadzi pojazdéw ani obstugiwamaszyn.

4.8 Dziatania niepazadane

Najczstszymi dziataniami nieggdanymi zgtaszanymi podczas baddinicznych produktu
leczniczego zawierggego tramadolu chlorowodorek i paracetamol byhdnuici, zawroty gtowy
i sennd¢, obserwowane u ponad 10% pacjentow.

W obrbie kazdej grupy o okrédonej czstdci objawy niepaadane g wymienione zgodnie ze
zmniejszajcym st nasileniem.

Zaburzenia serca :
. Niezbyt czsto £1/1 000 do <1/100): kotatanie serca, tachykardiurzenia rytmu serca.

Zaburzenia naczyniowe:
. Niezbyt czsto £1/1 000 do <1/100): nadtiienie ttnicze, uderzenia ggea.

Zaburzenia uktadu nerwowego:

. Bardzo czsto £1/10): zawroty glowy, senié.

. Czesto ¢£1/100 do <1/10): bdle gtowy, denie.

. Niezbyt czsto £1/1 000 do <1/100): mimowolne kurczeesni, parestezje, niepaxdi.
. Rzadko £1/10 000 do <1/1 000): ataksja, drgawki, zaburzemavy, omdlenie.

Zaburzenia ucha i btinika:
. Niezbyt czsto £1/1 000 do <1/100): szumy uszne.

Zaburzenia psychiczne:

. Czesto ¢ 1/100 do 1/10): stan sgihnia, zmienn& nastroju, ¢k, nerwowd¢, euforia, zaburzenia
snu.

. Niezbyt czsto £1/1 000 do <1/100): depresja, omamy, koszmary senne

. Rzadko £1/10 000 do <1/1 000): majaczenie, uzalenie od leku.

Obserwowane po wprowadzeniu do obrotu:
. Bardzo rzadko (<1/10 000): naguvanie.

Zaburzenia oka:
. Rzadko £1/10 000 do <1/1 000): nieostre widzenie, miozag@miezrenic), rozszerzenigenic
(mydriasis).

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowepdpiersia:
. Niezbyt czsto £1/1 000 do <1/100): duszéin



Zaburzeniaotgdka i jelit:

. Bardzo czsto £1/10): nudnéci.

. Czesto ¢£1/100 do <1/10): wymioty, zaparcia, suébav jamie ustnej, biegunka, bole brzucha,
dyspepsja, wzgtia.

. Niezbyt czsto £1/1 000 do <1/100): zaburzenia potykania, smokstéce.

Zaburzenia wtroby i drogzotciowych:
. Niezbyt czsto &1/1 000 do 1/100): zwkszenie aktywngi aminotransferaz.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej:
. Czsto £1/100 do < 1/10): nadmierne poceni@jad.
. Niezbyt czsto £1/1 000 do <1/100): reakcje skorne (np. wysypk&rpovka).

Zaburzenia nerek i drég moczowych:
. Niezbyt czsto £1/1 000 do <1/100): albuminuria, zaburzenia w odatdiw moczu (dyzuria
i zatrzymanie moczu).

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
. Niezbyt czsto £1/1 000 do <1/100): dreszcze, bél w klatce piersjow

Zaburzenia metabolizmu i ggviania:
. Nieznana: hipoglikemia.

Mimo, iz w czasie badaklinicznych nie obserwowanogj wymienionych dziaka
niepazadanych, ktére obserwowano podczas stosowania inmyduktéw zawieragych pojedynczo
tramadol lub paracetamol, nie ama jednak wykluczy mazliwosci ich wystpienia.

Tramadol:
. Niedocgnienie ortostatyczne, bradykardia, z&pa
. Podczas obserwacji po wprowadzeniu produktu legegioc do obrotu, obserwowano rzadkie

przypadki wysipienia dziatania podobnego do wystijacego po przyciu warfaryny, wicznie
z wydlwzeniem czasu protrombinowego.

. Rzadkie przypadkix(1/10 000 do <1/1 000) reakcji nadwiliavosci ze strony ukladu oddechowego

(np. duszng&t, skurcz oskrzeliswiszczcy oddech, obrk naczynioruchowy) oraz anafilaksji.

. Rzadkie przypadkix1/10 000 do < 1/1 000) zmian apetytu, ostabienigmiiszkieletowych oraz
zahamowania oddychania.

. Réznigce sk migdzyosobniczo co do nasilenia i rodzaju, zaeod czasu leczenia zaburzenia
psychiczne, jak zmiany nastroju (zwykle euforiarslycznie dysforia), zmiany aktyw§w
(zwykle zmniejszenie, sporadycznie zlszenie), oraz zmiany zdoléw poznawczych
i wrazliwos$ci zmystow.

. Nasilenie astmy oskrzelowej, choziaie ustalono zvwgizku przyczynowego.

. Objawy zespotu z odstawienia, podobne do obserwgetapo odstawieniu opioidéw, jak:
pobudzenie, niepokdj, nerwowd bezsenné, nadmierna ruchlivi, drzenia i objawy
zotadkowo-jelitowe. Do innych, bardzo rzadko opisywampbjawéw odstawiennych
wystepujacych po nagtym odstawieniu tramadolu chlorowodarkleza: napady paniki, nasilony
niepokoj, omamy, parestezje, szumy uszne i nietgopaburzeniaswodkowego uktadu
nerwowego.



Paracetamol:

. Dziatania niepggdane po zastosowaniu paracetamaltzadkie, lecz mie wystpic¢
nadwraliwos¢ wtgcznie z wysypka skoan Opisywano zaburzenia sktadu krwi obwodowej
wlacznie z trombocytopesgi agranulocytog, lecz bez udowodnionego zyku przyczynowego ze
stosowaniem paracetamolu.

. W kilku doniesieniach sugerowano #isvos$¢ wystapienia hipoprotrombinemii podczas
jednoczesnego stosowania z warfariub produktami z grupy kumaryn. W innych badaniach
nie obserwowano zmiany czasu protrombinowego.

. Zgtaszano bardzo rzadkie przypadkiz&ich reakcji skérnych.

Zgtaszanie podejrzewanych dziglaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dziata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftagzzelkie
podejrzewane dziatania niepglane za p@ednictwem Departamentu Monitorowania Niggaanych
Dziataa Produktow Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Mextych
i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel: + 48 22 49 21 301

Fax: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepggdane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Zaldiar jest produktem leczniczym zimym. Objawy przedawkowania mpgynikat z dziatania jego
poszczegllnych substancji czynnych: tramadolu,qegaanolu lub obu skladnikéw réwnodniée.

Objawy przedawkowania tramadolu:

W zasadzie nalgy oczekiwa objawow przedawkowania tramadolu podobnych do ¢pygicych po
innych grodkowo dziatajcych lekach przeciwbdlowych (opioidach). Nalelo nich szczegdlinie:
zwezeniezrenic, wymioty, zap& sercowo-naczyniowa, zaburzedwiadomaci az do spigczki, drgawki
oraz zahamowanie oddychaniado zatrzymania oddechu.

Objawy przedawkowania paracetamolu:

Przedawkowanie jest przedmiotem szczegélnej tnoskatych dzieci. Objawami przedawkowania
paracetamolu w ggu pierwszych 24 godzirgsblada¢, nudndci, wymioty, brak apetytu i béle brzucha.
Uszkodzenie wtroby maze ujawné si¢ od 12 do 48 godzin po speiu leku. Mog wystpié
nieprawidtowdci w metabolizmie glukozy i kwasica metabolicznaciézkich przypadkach
niewydolnd¢ watroby maze prowadz do encefalopatigpiaczki i $mierci. Ostra niewydolrnig nerek

z osty martwia brodawek nerkowych nie rozwiryé si¢ nawet bez obecKoi cigzkiego uszkodzenia
watroby. Opisywano przypadki zabufzeytmu serca i zapalenia trzustki.

Uszkodzenie wtroby maliwe jest u dorostych po pragiu 7,5 — 10 g lub wicej paracetamolu.
Uwaza sk, ze nadmierne iléci toksycznego metabolitu (zwykle, po dawkach tetdpcznych
paracetamolu, odpowiednio agiany przez glutation) zostajieodwracalnie zwizane z tkankwatroby.



Postpowanie po przedawkowaniu:

- Nalezy natychmiast umiei¢ pacjenta w oddziale specjalistycznym.

- Nalezy podtrzymywa czynna¢ ukladu kazenia i oddychania.

- Przed rozpoaggxiem leczenia, naly mazliwie szybko pobrakrew w celu oznaczeniaggen
paracetamolu i tramadolu w surowicy krwi i wykoreprob vgtrobowych.

- Testy wgtrobowe naley wykona na pocztku leczenia i powtaraoznaczanie co 24 godziny.
Zazwyczaj obserwuje gizwickszenie aktywngci enzymow vgtrobowych (AspAT, AIAT),

a wartdgci powracag do prawidtowych po jednym lub dwdch tygodniach.

- Nalezy zastosowaopr@nieniezotadka poprzez wywotanie wymiotow (u pacjenta przytego)
poprzez podraienie lub ptukanieotadka.

- Nalezy podtrzymywa podstawowe czynroi zyciowe, jak utrzymywanie demosci drog
oddechowych i czynrigi ukladu kgzenia. W przypadku zahamowania oddychaniazyale
zastosowéanalokson. W przypadku wygtienia drgawek naky pod& dozylnie diazepam.

- Tramadol w minimalnym stopniu jest eliminowany zawicy metod hemodializy i hemofiltracji.
Dlatego zabiegi te nig®dpowiednim pogpowaniem w leczeniu przedawkowania produktu
Zaldiar.

Wdrozenie natychmiastowego leczenia jest podstawowymetéem w leczeniu przedawkowania
paracetamolu. Pomimo braku istotnych wczesnychvaijg pacjenta naky bezzwtocznie umigic

w szpitalu. Kadej osobie dorostej lub doraste¢j mtodziey, ktéra przygta okoto 7,5 g paracetamolu
w ciggu poprzedzagych 4 godzin i kademu dziecku, ktore prayp > 150 mg/kg mc. paracetamolu
w ciggu poprzedzagych 4 godzin naley wykona® opr&nienie (ptukanie}otadka. Sezenia
paracetamolu w surowicy nakeoznaczy po 4 godzinach po spyciu w celu maliwosci oceny ryzyka
uszkodzenia wtroby (poprzez nomogram przedawkowania paracetgmidioze by konieczne
zastosowanie doustnie metioniny lubzdaie N-acetylocysteiny, ktére magiziatat korzystnie w cigu
48 godzin od przedawkowania. Bnie stosowana N-acetylocysteina jest najbarddiajeczna

w przypadku rozpoezia leczenia niw ciggu 8 godzin od spycia paracetamolu, chociaalezy ja
réwniez poda, jezeli uptyreto wiecej niz 8 godzin od przedawkowania i kontynu@wazez caty cykl
leczenia. N-acetylocysteimalery poda& natychmiast po podejrzeniu masywnego przedawkawvani
Musz by¢ dostpne ogdingrodki podtrzymujce czynnéci zyciowe.

Niezaleznie od ilgici spazytego paracetamolu, odtrutka, czyli N-acetylocysighowinna by podana
doustnie lub daylnie tak szybko jak tylko mdiwe, najlepiej w cagu 8 godzin po przedawkowaniu.

5  WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbéloweoinly, tramadol - preparaty ztone,
kod ATC: N 02AX 52.

LEK PRZECIWBOLOWY

Tramadol naley do opioidowych lekéw przeciwbélowych o dziatamirodkowym. Okréla sk go jako
czystego, nieselektywnego agoristceptoréw opioidowych |8,i k , zeszczegdinym powinowactwem
do receptora . Inne mechanizmy skladajst na jego dziatanie przeciwbdlowe, to hamowanie
neuronalnego wychwytu noradrenaliny orazeisizenie uwalniania serotoniny. Tramadol dziata
przeciwkaszlowo. W przeciwhstwie do morfiny, tramadol stosowany w szerokimreale zalecanych
dawek terapeutycznych nie hamuje czyéunoktadu oddechowego. Podobnie, nie zaburza

motoryki przewodu pokarmowego. Wptyw tramadolu ®kEad krazenia jest zazwyczaj niewielki. Sita



dziatania tramadolu jest oldlana na 1/10 do 1/6 sity dziatania morfiny.

Doktadny mechanizm dziatania przeciwbélowego paeanelu jest nieznany, me to by dziatanie
zaréwno érodkowe jak i obwodowe.

Zaldiar jest produktem leczniczym umiejscowionymadnagim stopniu drabiny analgetycznej wedtug
podziatu WHO i zgodnie z tym naig go stosowé pod nadzorem lekarza.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Tramadol jest mieszanjiracemiczn, a izomery [-] i [+] tramadolu i jego metabolit M4 wykrywane
we krwi. Mimo, ze tramadol wchtaniany jest szybko payzu, jego wehtanianie jest wolniejsze (a okres
poéttrwania diiszy) niz paracetamolu.

Po jednorazowym, doustnym prggju paracetamolu z tramadolem (37,5 mg + 325 md&syraalne
stezenia w surowicy krwi wynosgodpowiednio: 64,3/55,5 ng/ml dla +/- tramadoly2 ag/ml

dla paracetamolu osigane odpowiednio po 1,8 h (+/-tramadol) i 0,9 hrgpatamol)Srednie okresy
poéttrwania (t2) wynosz: 5,1/4,7 h dla +/-tramadolu i 2,5 h dla paracetamo

Podczas badafarmakokinetycznych przeprowadzanych na zdrowyatiotnikach, ktérym podano
doustnie produkt Zaldiar, w dawkach jednorazowyslielokrotnych, nie zaobserwowauadnych
istotnych zmian parametrow kinetycznyiddnej z substanciji czynnych produktu w stosunku do
parametrow zaobserwowanych po podanitdkfz tych substanciji osobno.

Wchtanianie:

Tramadol w postaci mieszaniny racemicznej jest amiainy szybko i prawie catkowicie po podaniu
doustnymSrednia bezwzgldna biodostpnas¢ jednorazowej dawki doustnej 100 mg wynosi w
przyblizeniu 75%. Podczas podawania diugotrwatego biggasi¢ zwicksza s¢ do okoto 90%.

Po podaniu doustnym produktu Zaldiar, paracetanchktaniany jest szybko i prawie catkowicie, gtéwnie
w jelicie cienkim. Paracetamol @ga maksymalne stenie w surowicy krwi w @igu | godziny i czas ten
nie zmienia si podczas jednoczesnego stosowania z tramadolem.

Positek nie ma znagzego wptywu na maksymalnesgtnie w surowicy ani zakres wchtaniania zaréwno
tramadolu jak i paracetamolu i dlatego Zaldiazeby¢ stosowany niezataie od positkdw.

Dystrybucja:

Tramadol ma die powinowactwo do tkanek (y= 203 +/-40 I). Wigze sk z biatkami osocza w okoto
20%.

Paracetamol wydajegsimie¢ duzg objetos¢ dystrybuciji w wikszdsci tkanek ustroju z wytkiem tkanki
tluszczowej. Jego jawna a@bps¢ dystrybuciji wynosi ok. 0,9 I/kg. Stosunkowo madigto 20%) jest
wigzanie paracetamolu z biatkami osocza.

Metabolizm:

Tramadol jest szybko metabolizowany po podaniu thyns. Okoto 30% przyjtej dawki jest wydalane
W moczu w postaci niezmienionej, natomiast 60%vagtalane w postaci metabolitow.
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Tramadol jest metabolizowany poprzez O-demetylé@talizowan przez enzym CYP2D6) do
metabolitu M1, i poprzez N-demetyladkatalizowana przez CYP3A) do metabolitu M2. M&tjdalej
metabolizowany poprzez N-demetykagjkoniugacg z kwasem glukuronowym. Okres péitrwania w
surowicy metabolitu M1 wynosi 7 godzin. MetabolitlMha dziatanie przeciwboélowe i dziata silniej od
leku macierzystego. &tenia w surowicy metabolitu M kilka razy mniejsze uitramadolu, a jego
udziat w dziataniu klinicznym nie zmieniagsiaczej podczas podawania wielokrotnego.

Paracetamol jest metabolizowany gtéwnie gtrabie w dwdch szlakach metabolicznych: ggemia

z kwasem glukuronowym i siarczanami. Ten ostatlaksalega szybkiemu wyczerpaniu po dawkach
wigkszych od terapeutycznych. Niewielkasddmniej niz 4%) jest metabolizowana przez cytochrom
P 450 do hepatotoksycznego metabolitérgdniego (N-acetylo-p-benzochinoiminy), ktéry w mainych
warunkach jest szybko sggany ze zredukowanym glutationem i wydalany z motpe koniugacji

z cystein lub kwasem merkapturowym. W przypadkuwégo przedawkowaniacgenie tego metabolitu
jest zwikszone.

Eliminacja:

Tramadol i jego metabolityysvydalane gtéwnie z moczem.

Okres pottrwania paracetamolu wynosi okoto 2 d@8zin u os6b dorostych. Jest on nieco krotszy
u dzieci i nieco dtaszy u noworodkOw i pacjentow z marski watroby. Paracetamol jest wydalany
gtéwnie z moczem w postaci powstaych w zaleénaosci od dawki glukuro- i siarczano- pochodnych.
Mniej niz 9% paracetamolu jest wydalane z moczem w postezinienionej. W przypadku
niewydolndci nerek okres péttrwania zaréwno tramadolu jakrigeetamolu jest wydhony.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecasstwie

Nie przeprowadzongadnych odgbnych bada produktu ztaonego tramadol/paracetamol na zwigazh,
ktore mogtyby okréi¢ jego dzialanie rakotworcze, mutagenne czy wptyvphoanac.

U szczuréw, ktérym podawano doustnie produkeaiy tramadol/paracetamol nie obserwowaadnego
zZwigzanego z lekiem dzialania teratogennego.

Zaobserwowano jednak dziatanie embriotoksycznekadzajce ptdéd u szczurdw, ktérym podano
dawlke dziatapca toksycznie u gizarnych samic (50/434 mg/kg mc. tramadol/paracetpropyli 8,3 razy
wieksz niz maksymalna dawka terapeutyczna stosowana u c#awiR®o zastosowaniu tej dawki nie
stwierdzono jednak dziatania teratogennego. DZielambriotoksyczne i uszkadzeg¢ ptod produktu
leczniczego, objawiato simiedzy innymi zmniejszeniem masy ciata ptodéw i gigizeniem liczby
dodatkowychzeber. Dawki mniejsze, o mniejszym dziataniu toksyer na samice szczuréw (10/87

i 25/217 mg/kg mc. tramadol/paracetamol) nie wplyrszkodliwie na zarodek ani ptod.

W standardowych badaniach mutageimnaie wykazano potencjalnego dziatania mutagennego
tramadolu chlorowodorku u ludzi.

W badaniach rakotwérczo nie wykazano potencjalnego ryzyka dziatania takoczego tramadolu
chlorowodorku u ludzi.

W badaniach na zwiegtach z uyciem bardzo diych dawek tramadolu chlorowodorku obserwowano
wplyw na rozwoj nargddw, kostnienie §miertelnégé noworodkow, zwizane z toksycznym dziataniem
na matl.

Ptodnd¢, zdolna¢ reprodukceyjna i rozwoj potomstwa byty niezaburzoh@madol przenika przez
tozysko. Nie obserwowaniadnego dziatania na ptodigosamcéw i samic.
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Szczegoétowe badania nie wykazaly dziatania teramoggo paracetamolu w dawkach terapeutycznych
(nietoksycznych).

W badaniach dtugotrwatych u szczuréw i myszy nisestvowano dziatania rakotwérczego podczas
stosowaniu niehepatotoksycznych dawek paracetamolu.

W badaniach na zwiegtach i w obszernym dwiadczeniu dotyczcym stosowania u ludzi nie ma danych
wskazujcych na toksycznid reprodukcyjl produktu.

6 DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomochiczych

Rdze tabletki:

celuloza mikrokrystaliczna,

skrobiazelowana,

karboksymetyloskrobia sodowa,

skrobia kukurydziana,

magnezu stearynian

Sktad otoczki: Opadry Light Yellow YS-1-6382-G (lngmeloza 2910 3 cP, hypromeloza 2910 6 cP,
tytanu dwutlenek (E 171), makrogol 40@)aza tlenekoity (E 172), polisorbat 80), wosk Carnauba.
6.2 Niezgodndci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania

Bez specjalnych zalei@lotyczcych przechowywania.

6.5 Rodzaji zawartos¢ opakowania

Tabletki produktu Zaldiar pakowane w blistry Papier/PET/Aluminium/PVC (blister
zabezpieczaty przed dosipem dzieci) po 2, 10, 20, 30, 50 i 90 tabletekl{dter 2 tabletki

orazl, 2, 3 lub 5 blistrow po 10 tabletek) w takirym pudetku.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Bez specjalnych wymaga
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7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY 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
OBROTU/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszcamni@brotu: 30 kwietnia 2004.

Data ostatniego przedienia pozwolenia: 11 gdziernika 2013.

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13



