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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Zaldiar 37,5 mg/325 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi

Jedna potahovana tableta obsahuje tramadoli hydrochloridum 37,5 mg a paracetamolum 325 mg.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Popis pripravku: svétle zluté podlouhlé potahované bikonvexni tablety, na jedné stran¢ vyrazeno logo
spole¢nosti Griinenthal, na druhé stran¢ T35.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Ptipravek Zaldiar je uren k symptomatické 1é¢b€ bolesti stfedné silné az silné intenzity.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Pouziti ptipravku Zaldiar ma byt vyhrazeno pro pacienty, u nichz 1écba bolesti stiedné silné az silné
intenzity vyzaduje kombinaci paracetamolu s tramadolem (viz bod 5.1).

Davkovani musi byt upraveno podle intenzity bolesti a podle individualni citlivosti pacienta. Obecné k
1é¢be bolesti ma byt vybrana nejniz$i mozna ucinna davka.

Dospéli a dospivajici (ve veku 12 let a starsi)

Doporucena pocateéni davka jsou 2 tablety pripravku Zaldiar (odpovida 75 mg tramadolu a 650 mg
paracetamolu). Pokud je to nutné, 1ze davku zvysit, avSak nesmi byt prekrocena maximalni celkova denni
davka, ktera ¢ini 8 tablet (odpovida 300 mg tramadolu a 2600 mg paracetamolu).

Interval mezi jednotlivymi davkami nema byt krat$i nez 6 hodin.

Ptipravek Zaldiar nema byt za zddnych okolnosti podavan déle, nez je bezpodminecné nutné (viz také
bod 4.4). Je-li vzhledem k charakteru nebo zavaznosti bolesti nutné opakované podavani nebo
dlouhodoba 1é¢ba, ma byt pacient pec¢livé a pravidelné monitorovan (je-li to mozné, i s piestavkou v
1é¢b¢), aby bylo mozné posoudit, zda pokracovani v 1é€b¢ je nezbytné.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost 1éCby ptipravkem Zaldiar nebyla u déti do 12 let stanovena.
U této skupiny populace neni proto 1écba doporucena.

Starsi pacienti
Uprava davkovani neni obvykle nutné u pacientti do 75 let bez klinickych projevl renalni nebo jaterni

insuficience. U pacientu star§ich 75 let mize byt eliminace prodlouzena. Proto je v nezbytnych ptipadech
nutné prodlouzit davkovaci interval podle potieby pacienta.

Rendlni insuficience/dialyza




U pacientt s renalni insuficienci je eliminace tramadolu prodlouzena. U téchto pacientt je tieba dle jejich
potieb peclivé zvazit prodlouzeni intervalu mezi davkami.

Vzhledem k pfitomnosti tramadolu se uzivani tablet piipravku Zaldiar nedoporucuje pacientlim s t€zkou
renalni insuficienci (clearance kreatininu < 10 ml/min). V pfipad¢ stiedné t€zké renalni insuficience
(clearance kreatininu mezi 10 - 30 ml/min) ma byt davkovaci interval prodlouzen na 12 hodin.

Jelikoz eliminace tramadolu hemodialyzou nebo hemofiltraci je velmi pomala, po dialyze obvykle neni
nutné podavat dalsi davku k udrzeni analgetického ucinku.

Jaterni insuficience

U pacientu s jaterni insuficienci je eliminace tramadolu prodlouzena. U téchto pacientl je tfeba dle jejich
potieb peclivé zvazit prodlouzeni intervalu mezi davkami (viz bod 4.4). Vzhledem k obsahu
paracetamolu nesmi byt pfipravek Zaldiar podévan pacientim s t€zkou jaterni insuficienci (viz bod 4.3).

Zpiisob podani

Peroralni podani.

Tablety se musi polykat celé s dostateCnym mnozstvim tekutiny. Tablety se nesm¢ji kousat ani drtit a lze
je uzivat nezavisle na jidle.

Cile 1é¢by a jeji ukonceni

Pred zahajenim 1é¢by piipravkem Zaldiar ma byt s pacientem v souladu s metodickymi pokyny pro 1é¢bu
bolesti dohodnuta strategie 1écby, véetne délky 1écby a cilt &by a planu na ukonceni 1écby. Béhem
1écby ma byt 1ékar v ¢astém kontaktu s pacientem, aby mohl vyhodnotit potfebu dalsi 1éCby, zvazit jeji
ukonceni a v ptfipadé potieby upravit davkovani. Pokud pacient jiz 1é¢bu tramadolem nepotiebuje, mize
byt prospésné snizovat davku postupné, aby se piedeslo abstinen¢nim ptiznaktim. Neni-li dosazeno
dostate¢né kontroly bolesti, ma se zvazit moznost hyperalgezie, tolerance a progrese zakladniho
onemocnéni (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lécivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1,

- akutni intoxikace alkoholem, hypnotiky, centralné ptisobicimi analgetiky, opioidy nebo
psychotropnimi latkami,

- ptipravek Zaldiar se nesmi podavat pacientim, ktetfi soucasné uZzivaji inhibitory MAO nebo
b&hem 2 tydnii po jejich vysazeni (viz bod 4.5),

- tézka porucha funkce jater,

- epilepsie, ktera neni zvladnuta 1é¢bou (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Upozornéni

U dospélych a dospivajicich star§ich 12 let nema byt maximalni davka 8 tablet piipravku Zaldiar
prekroCena. Aby se pfedeslo neimyslnému piedavkovani, ma byt pacient poucen o tom, zZe nema
piekrocit doporucené davky, a rovnéz aby soucasné neuzival jakykoli jiny paracetamol (véetné volné
prodejného) nebo piipravky obsahujici tramadol bez konzultace s 1ékarem.

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu <10 ml/min.) se podavani
ptipravku Zaldiar nedoporucuje.

U pacientt s tézkou poruchou funkce jater nesmi byt pfipravek Zaldiar podavan (viz 4.3). Rizika
predavkovani paracetamolem jsou vys$$i u pacientd s necirhotickym poskozenim jater vyvolanym
alkoholem. V leh¢ich ptipadech je tieba pecliveé zvazit prodlouzeni davkovaciho intervalu.

Pripravek Zaldiar se nedoporucuje pii té€Zké respira¢ni insuficienci.

Tramadol neni vhodny k substitu¢ni 1é€b€ pacientli zavislych na opiodech. Tramadol je sice
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agonistou opioidi, ale nepotlacuje abstinenéni pfiznaky z vysazeni morfinu.

U pacienti 1éCenych tramadolem, ktefi jsou nachylni ke kecim, nebo pfi uzivani jinych 1éki snizujicich
prah pro vznik zachvatti, zvlasté inhibitorti zpétného vychytavani serotoninu, tricyklickych antidepresiv,
antipsychotik, centrdlné piisobicich analgetik nebo lokalnich anestetik, byly hlaseny konvulze. Léceni
epileptici nebo pacienti se sklonem ke kie¢im nemaji byt pfipravkem Zaldiar 1éCeni, pokud to neni
nezbytné nutné. Konvulze byly popsany u pacientil uzivajicich tramadol v doporuc¢enych davkach.
Riziko se miize zvysit, prfekroci-li davky tramadolu doporuc¢enou horni hranici davky.

Soucasné podavani agonistii-antagonistii opioidd (nalbufin, buprenorfin, pentazocin) se nedoporucuje
(viz bod 4.5).

Poruchy dychani ve spanku

Opioidy mohou zpiisobovat poruchy dychani ve spanku véetné centralni spankové apnoe (CSA) a
spankové hypoxemie. Uzivani opioidd zvySuje riziko CSA v zavislosti na davce. U pacientl, u nichz se
vyskytne CSA, zvazte snizeni celkové davky opioidi

Serotoninovy syndrom

U pacientli uzivajicich tramadol v kombinaci s dal$imi serotonergnimi piipravky nebo samostatné byl
hlasen serotoninovy syndrom, coZ je potencialné zivot ohrozujici stav (viz body 4.5, 4.8 a 4.9).

Pokud je soubézna 1é¢ba dalsimi serotonergnimi piipravky klinicky opodstatnéna, doporucuje se pacienta
peclive sledovat, a to zejména pii zahajeni 1€cby a pii zvySovani davky.

Ptiznaky serotoninového syndromu mohou zahrnovat zmény dusevniho stavu, autonomni nestabilitu,
neuromuskularni abnormality a/nebo gastrointestinalni ptiznaky.

V ptipadé podezieni na serotoninovy syndrom je tieba v zavislosti na zavaznosti pfiznaki zvazit snizeni
davky nebo ukonceni 1écby. Vysazeni serotonergnich l1écivych piipravki obvykle vede k rychlému
zlepseni.

Metabolismus CYP2D6

Tramadol je metabolizovan jaternim enzymem CYP2D6. Pokud ma pacient deficit tohoto enzymu
nebo mu enzym chybi uplné, nemusi byt dosaZzeno odpovidajiciho analgetického t€inku. Odhady
naznacuji, Zze timto deficitem trpi az 7 % kavkazské populace. Pokud vSak pacient patii mezi
ultrarychlé metabolizatory, existuje riziko rozvoje nezadoucich G¢inkd opioidni toxicity i pii bézne
predepisovanych davkach.

Mezi obecné priznaky opioidni toxicity patii zmatenost, ospalost, mélké dychani, zizené zornice,
nauzea, zvraceni, zacpa a snizenda chut’ k jidlu. V zavaznych piipadech se muze jednat o ptiznaky
obchového a respiracniho utlumu, které mohou byt Zivot ohrozujici a velmi vzacné fatalni. Odhady
prevalence ultrarychlych metabolizatort u riznych populaci jsou shrnuty nize:

Populace Prevalence (%)
africka/etiopska 29 %
afroamericka 3,4-6,5 %
asijska 1,2-2 %
kavkazska 3,6-6,5 %
fecka 6,0 %
mad’arska 1,9 %
severoevropska 1-2 %

Pooperacni pouZiti u deti

V publikované literatuie se objevily zpravy, Ze tramadol podany poopera¢né détem po tonzilektomii
a/nebo adenoidektomii z diivodu obstrukéni spankové apnoe vedl ke vzacnym, av§ak zivot ohrozujicim
nezadoucim ptihodam. Pfi podavani tramadolu détem k uleveé od pooperaéni bolesti je nutné dbat
mimofadné opatrnosti a je nutné peclivé monitorovani symptomu opioidni toxicity, véetné respiracni
deprese.



Deti se zhorsenou respiracni funkct

Tramadol se nedoporucuje pouzivat u déti, u nichz mize byt respiracni funkce narusena, véetné déti s
neuromuskularnimi chorobami, zdvaznymi kardiologickymi nebo respira¢nimi onemocnénimi,
infekcemi hornich cest dychacich nebo plic, mnohocetnymi urazy a déti podstupujicich rozsahlé
chirurgické zakroky. Tyto faktory mohou zhorsit symptomy opioidni toxicity.

Adrendalni insuficience

Opioidni analgetika mohou pfilezitostné zpasobit reverzibilni insuficienci nadledvin, ktera vyzaduje
sledovani a glukokortikoidni substitu¢ni lécbu. Ptiznaky akutni nebo chronické insuficience nadledvin
mohou zahrnovat naptiklad zavaznou bolest bficha, nauzeu a zvraceni, nizky krevni tlak, mimotfadnou
unavu, snizenou chut’ k jidlu a pokles télesné hmotnosti.

Zvlastni opatieni pro pouZiti

Opatrnost vyzaduje podani ptipravku Zaldiar pacientim s kranialnim traumatem, pacientiim
nachylnym ke kie¢im, s poruchami zlucového traktu, v Sokovém stavu, s poruchou védomi
neznamého plvodu, perifernimi ¢i centralnimi respira¢nimi poruchami nebo se zvySenym
intrakranialnim tlakem.

Ptedavkovani paracetamolem mize u nékterych pacientti vést k toxickému poskozeni jater.

I pfi podavani terapeutickych davek a pii kratkodobém podavani se mohou objevit abstinen¢ni ptiznaky
podobné tém, které byly zaznamenany pii vysazeni opioidl (viz bod 4.8)..

V jedné studii podani tramadolu béhem celkové anestezie enfluranem a oxidem dusnym vedlo ke
zvySenému vybavovani si prilbéhu operace. Dokud nebudou dostupné dalsi informace, je nutné se
vyvarovat podani tramadolu béhem malé hloubky anestezie.

HAGMA

Ptipady metabolické acidozy s vysokou aniontovou mezerou (high anion gap metabolic acidosis,
HAGMA) v dtsledku pyroglutamové acidozy byly hlaSeny u pacientli se zavaznym onemocnénim,
naptiklad tézkou poruchou funkce ledvin a sepsi, nebo u pacientil s malnutrici nebo jinymi pfic¢inami
nedostatku glutathionu (napft. chronicky alkoholismus), ktefi byli dlouhodobé¢ 1éCeni paracetamolem
v terapeutické davce nebo kombinaci paracetamolu a flukloxacilinu. Pfi podezieni na HAGMA

v dusledku pyroglutamové acidozy se doporucuje okamzité vysazeni paracetamolu a peclivé
monitorovani. U pacientil s viceCetnymi rizikovymi faktory mtize byt méfeni 5-oxoprolinu v moci
uzitené k identifikaci pyroglutamové acidozy jako zékladni priciny HAGMA.

Riziko plynouci ze soucasného uzivani sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky
Soucasné uzivani pfipravku Zaldiar a sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky, mize
vést k sedaci, respiracni depresi, komatu a imrti. Vzhledem k témto rizikiim je soucasné predepisovani
téchto sedativ vyhrazeno pro pacienty, u nichZ nejsou alternativni moznosti 1é¢by. V ptipadé rozhodnuti
predepsat piipravek Zaldiar soucasné se sedativy, je nutné predepsat nejnizsi uc¢innou davku na nejkratsi
moznou dobu 1éCby.

Pacienty je nutné peclivé sledovat kviili moznym znamkam a piiznakim respiraéni deprese a sedace.

V této souvislosti se diirazn¢ doporucuje informovat pacienty a jejich peCovatele, aby o téchto
symptomech védéli (viz bod 4.5).

Tolerance a porucha z uzivani opioidi (zneuzivani a zavislost)

Pti opakovaném podavani opioidd, jako je pfipravek Zaldiar, se mize vyvinout tolerance, fyzicka a
psychicka zavislost a porucha z uzivani opioidt (opioid use disorder, OUD). Opakované uzivani
pripravku Zaldiar muze vést k poruse z uzivani opioidl. Vyssi davka a delsi doba 1é¢by opioidy mize
zvysit riziko vzniku OUD. Zneuzivani nebo umyslné nespravné pouzivani piipravku Zaldiar mize
zpusobit pfedavkovani a/nebo umrti. U pacientl s osobni nebo rodinnou anamnézou (rodi¢e nebo
sourozenci) zahrnujici poruchy ze zneuzivani navykové latky (vEetné onemocnéni z uzivani alkoholu), u
souc¢asnych uzivateli tabaku nebo u pacientl s jinymi poruchami dusevniho zdravi v osobni anamnéze
(napt. deprese, tizkost a porucha osobnosti) je zvysené riziko vyvoje OUD.
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Pted zahajenim lécby piipravkem Zaldiar a behem 1é¢by je tfeba se s pacientem dohodnout na cilech
1é¢by a planu ukonceni 1é¢by (viz bod 4.2). Pied 1écbou a v jejim pribéhu ma byt pacient rovnéz
informovan o rizicich a znamkach OUD. Pokud se tyto znamky objevi, pacienti maji byt pouceni, Ze se
musi obratit na svého 1¢ékare.

U pacientl bude tfeba sledovat ndznaky chovani s cilem ziskat 1é¢ivy piipravek (napt. pfedcasné zadosti
o opakované piedepsani). To zahrnuje i kontrolu soucasné uzivanych opioidil a psychoaktivnich 1é¢iv
(jako jsou benzodiazepiny). U pacientli se znamkami a pfiznaky OUD je tieba zvazit konzultaci

s odbornikem na zavislosti.

Pomocné latky
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to znamena,

Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Soucasné podavani je kontraindikovano:

. Neselektivni inhibitory MAO
Riziko vzniku serotoninového syndromu: prijem, tachykardie, hyperhidroza, tres, stavy
zmatenosti, dokonce az koma.

. Selektivni inhibitory MAO-A
Extrapolovano z neselektivnich inhibitord MAO
Riziko vzniku serotoninového syndromu: prijjem, tachykardie, hyperhidréza, tres, stavy
zmatenosti, dokonce az koéma.

. Selektivni inhibitory MAO-B
Centralni excitace vzbuzujici dojem serotoninového syndromu: prijem, tachykardie,
hyperhidroza, ties, stavy zmatenosti, dokonce az koma.

V ptipadé nedavné 1éEby inhibitory MAO je nutné posunout zacatek 1écby tramadolem o dva tydny.

Nedoporucluje se soucasné uZivini:

. Alkohol
Alkohol zvySuje sedativni efekt opioidnich analgetik.
Poruchy pozornosti mohou byt nebezpecné pfi fizeni vozidel ¢i obsluze stroji. Je nutné se
vyhnout alkoholickym napojtim a 1éktim obsahujicim alkohol.

. Karbamazepin a jiné induktory enzymut
Riziko snizené G¢innosti a kratsi doby ptisobeni zptisobené poklesem plazmatickych
koncentraci tramadolu.

. Agonisté-antagonisté opioidti (buprenorfin, nalbufin, pentazocin)
Redukce analgetického efektu kompetitivni blokadou receptorti s rizikem rozvoje abstinenc¢nich
ptiznakd.

Soucasné uZivani, které je nutné zvazit:

. Soubézné terapeutické uzivani tramadolu a serotonergnich 1ékd, jako jsou selektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a
norepinefrinu (SNRI), inhibitory MAO (viz bod 4.3), tricyklick4 antidepresiva a mirtazapin,
muze zpusobit serotoninovy syndrom, coZ je potencialné Zivot ohrozujici stav (viz body 4.4 a
4.8).



. Ostatni latky pasobici tlumivé na CNS, jako jsou derivaty opioida (vCetné antitusik a 1ékt k
substituéni terapii), barbituraty, benzodiazepiny, ostatni anxiolytika, hypnotika, sedativni
antidepresiva, sedativni antihistaminika, neuroleptika, centraln€ putsobici antihypertenziva,
thalidomid a baklofen.

Tyto léky mohou prohloubit centralni utlum. Zvysuji riziko respiracni deprese, ktera mtze byt v
pripadé predavkovani fatalni.

Soucasné uzivani pripravku Zaldiar s gabapentinoidy (gabapentin a pregabalin) mize
vést k respiracni depresi, hypotenzi, hluboké sedaci, komatu nebo umrti.

Poruchy bd¢losti mohou byt nebezpeéné pii fizeni motorovych vozidel a pii obsluze
stroja.

. Sedativa, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky:
Soucasné uzivani opioidl spolu se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky
zvySuje riziko sedace, respiracni deprese, komatu a umrti v disledku aditivniho tlumivého
ucinku na CNS. Je nutné omezit davku a délku trvani jejich soucasného uzivani (viz bod 4.4).

. Je-li ptipravek Zaldiar podavan soucasné s latkami warfarinového typu, jsou vhodna pravidelna
vySetfeni protrombinového ¢asu z divodu jeho mozného prodlouzeni.

. Jiné latky, znamé jako inhibitory CYP3A4, jako je ketokonazol a erythromycin, mohou
inhibovat metabolizmus tramadolu (N-demethylaci) a také pravdépodobné metabolizmus
aktivnich O-demethylovanych metaboliti. Klinicky vyznam této interakce nebyl zkouman.

. Tramadol mize vyvolat kieCe a zvysit potencial pro vznik kie¢i u téchto 1ékid: selektivni
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
a norepinefrinu (SNRI), tricyklicka antidepresiva, antipsychotika a dal§i 1éCivé ptipravky
snizujici prah pro vznik kie¢i (jako napt. bupropion, mirtazapin, tetrahydrokanabinol).

. Rychlost absorpce paracetamolu mtze byt zvySena metoklopramidem nebo domperidonem a
absorpci snizuje kolestyramin.

. V omezeném mnozstvi studii zvySovalo pre- a poopera¢ni podani antiemetika 5-HT3
antagonisty ondansteronu potfebu tramadolu u pacientli s pooperacni bolesti.

Pfi soucasném podavani paracetamolu s flukloxacilinem je tfeba dbat zvySené opatrnosti,
protoze soucasné pouzivani bylo zejména u pacientd s rizikovymi faktory spojeno s
metabolickou aciddzou s vysokou aniontovou mezerou v disledku pyroglutamové acidozy (viz

bod 4.4).
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi:

Piipravek Zaldiar je fixni kombinaci 1éCivych latek obsahujici tramadol, proto nemé byt béhem
t€hotenstvi uzivan.

° Informace vztahujici se k paracetamolu:

Velké mnozstvi dat u t€hotnych Zen neukazuje na malformacni, ani na feto/neonatalni toxicitu. Vysledky
epidemiologickych studii neurologického vyvoje u déti, které byly in utero vystaveny paracetamolu,
nejsou prukazné.

. Informace vztahujici se k tramadolu:

Nejsou k dispozici dostatecné tidaje k vyhodnoceni bezpecnosti uziti tramadolu u téhotnych zen.
Tramadol podany pied nebo béhem porodu neovliviiuje kontraktilitu délohy. U novorozencii miize vyvolat
zmény v dechové frekvenci, jez vSak obvykle nejsou klinicky vyznamné. Dlouhodobé uzivani béhem
téhotenstvi mlize u novorozenct po porodu v dusledku vzniku navyku vést k ptiznaktim z vysazeni.
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Kojeni:
Ptipravek Zaldiar je fixni kombinaci 1é¢ivych latek obsahujici tramadol, proto se nema uzivat béhem kojeni.

Ptiblizn¢ 0,1 % davky tramadolu uzité matkou se vylucuje do mateiského mléka. Uzije-li matka peroralni
denni davku az do 400 mg, pozije kojené dité bezprostiedné po porodu stfedni davku tramadolu
odpovidajici 3 % davky uzité matkou upravené dle hmotnosti matky. Z toho diivodu neni vhodné tramadol
uzivat béhem kojeni nebo je tfeba kojeni béhem 1éCby tramadolem pterusit. Po jedné davce tramadolu neni
obvykle nutné kojeni prerusit.

Fertilita:
Publikované studie na potkanech naznacuji nepfiznivy vliv tramadolu na sexudlni a testikularni funkce
samcl (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Tramadol miize zpasobit ospalost nebo zavraté, které mohou byt zhorSeny vlivem alkoholu nebo jinymi
latkami ptisobicimi tlumivé na CNS. Pokud tyto u¢inky vyvolava, pacient nesmi fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci u¢inky

Nejcast€jsi nezadouci U€inky vyskytujici se u vice nez 10 % pacientii v klinickych studiich s kombinaci
paracetamol/tramadol jsou: nauzea, zdvraté a somnolence.

Nezadouci Gcinky jsou uvedeny podle nasledujici nasledujici konvence:
Velmi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Méné Casté (> 1/1000 az < 1/100)

Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit)

V kazdé skupiné frekvence jsou nezadouci 0i¢inky sefazeny podle jejich klesajici zavaznosti.

Poruchy metabolismu a vyzivy:
Neni znamo: hypoglykémie, metabolicka acidoza s vysokou aniontovou mezerou

Psychiatrické poruchy:

Casté: stavy zmatenosti, zmény nalady, Gizkost, nervozita, euforie, porucha spanku
Meéneé casté: deprese, halucinace, no¢ni mlry

Vzdcné: delirium, vznik zavislosti

Poruchy nervového systému:

Velmi casté: zavraté, somnolence

Casté: bolest hlavy, ties

Meéné casté: mimovolni svalové kontrakce, parestezie, amnézie
Vzdcne: ataxie, konvulze, synkopa

Neni znamo: porucha feci, serotoninovy syndrom

Poruchy oka:
Vzdcné: rozmazané vidéni, midza
Neni znamo: mydriaza

Poruchy ucha a labyrintu:
Meéné casté: tinitus




Srdecni poruchy:
Meéne casté: palpitace, tachykardie a arytmie

Cévni poruchy:
Meéneé casté: hypertenze, navaly horka

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy:
Meéneé casté: dyspnoe
Neni znamo. Skytavka

Gastrointestinalni poruchy:

Velmi casté: nauzea

Casté: zvraceni, zacpa, sucho v ustech, priijem, bolest bficha, dyspepsie, flatulence
Meéne casté: dysfagie, meléna

Poruchy kuize a podkozni tkang:
Casté: hyperhidroza, pruritus
Meéné casté: kozni reakce (napft. vyrazka, koptivka)

Poruchy ledvin a mocovych cest:
Méneé casté: albuminurie, poruchy moceni (dysurie, retence moci)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:
Mené caste: zimnice, bolest na hrudi

VySetteni:
Méené casté: vzestup jaternich aminotransferaz

Postmarketingové sledovani:
Velmi vzacné: abuzus

Popis vybranych nezddoucich uéinka

Lékova zavislost

Opakované uzivani ptipravku Zaldiar, a to i v terapeutickych davkach, muze vést k 1€kové zavislosti.
Riziko vzniku 1ékové zavislosti se muze liSit v zavislosti na individualnich rizikovych faktorech pacienta,
davkovani a délce 1éCby opioidy (viz bod 4.4).

Metabolicka acidéza s vysokou aniontovou mezerou

U pacientt s rizikovymi faktory, kteti uzivali paracetamol, byly pozorovany ptipady metabolické acidozy
s vysokou aniontovou mezerou v disledku pyroglutamové acidozy (viz bod 4.4). Pyroglutamova acidoza
se mize u téchto pacienti vyskytnout v disledku nizkych hladin glutathionu.

Ackoli nebyly popsany v pritbéhu klinickych studii, nelze vyloucit vyskyt nasledujicich nezadoucich
ucinku, které jsou spojeny s podanim tramadolu nebo paracetamolu izolované.

TRAMADOL:

e  Ortostaticka hypotenze, bradykardie, kolaps.

e Vpostmarketingovych studiich tramadolu bylo ve vzacnych ptipadech zaznamenédno ovlivnéni t€inku
warfarinu, v€etné prodlouzeni protrombinového Casu.

e Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000): alergické reakce s respiracnimi ptiznaky (napt. dusnost,
bronchospazmus, sipavé dychani, angioneuroticky edém) a anafylaxe.

e  Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000): zmeny chuti k jidlu, svalova slabost a respiracni deprese.

e  Po podavani tramadolu se mohou objevit také nezadouci ucinky na psychiku, jejichz intenzita a
povaha mohou byt u jednotlivych pacientti rozdilné (zaviseji na osobnosti a délce 1é¢by). Ty zahrnuji zmény
nalady (obvykle euforie, n€kdy dysforie), zmény v aktivité (obvykle snizeni aktivity, ob¢as zvyseni), zmény
poznavacich a smyslovych funkci (napf. rozhodovaci schopnost, poruchy vnimani).
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e  Byla popsana exacerbace astmatu, ackoli kauzalni vztah nebyl stanoven.

e  Mohou se objevit abstinen¢ni pfiznaky podobné t€m, které jsou popsany po pferuseni uzivani
opioidl, jako jsou: agitovanost, uzkost, nervozita, insomnie, hyperkineze, tfes a gastrointestinalni
ptiznaky. Dalsi ptiznaky, které byly velmi vzacné pozorovany po nahlém pferuseni podavani
tramadol-hydrochloridu, byly: panické zachvaty, t€Zké iizkostné stavy, halucinace, parestezie, tinitus a
neobvyklé CNS ptiznaky.

PARACETAMOL:

e  Nezadouci ucinky vyvolané paracetamolem jsou vzacné, ackoli se muze objevit precitlivélost
véetn¢ kozni vyrazky. Byly popsany pripady krevni dyskrazie véetné trombocytopenie a agranulocytdzy,
ale kauzalni vztah k paracetamolu nebyl ve vSech ptipadech prokazan.

o  Existuje nekolik hlaseni, ktera naznacCila moznost vzniku hypoprotrombinemie pii soucasném
podavani s latkami typu warfarinu. V jinych studiich protrombinovy cas nebyl zménén.

e  Velmi vzacné byly hlaseny ptipady zavaznych koznich reakci (Stevenstiv-Johnsontlv syndrom, toxicka
epidermalni nekrolyza, exematozni pustuloza).

Hlaseni podezfeni na nezaddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1éCivého ptipravku je dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptipravek Zaldiar obsahuje fixni kombinaci 1é¢ivych latek. V piipadé predavkovani se mohou objevit
znamky a pfiznaky toxicity tramadolu nebo paracetamolu nebo obou téchto 1é¢ivych latek.
Byl hlasen také serotoninovy syndrom.

Priznaky spojené s predavkovanim tramadolem:

V zasadé lze oCekavat v pripadé intoxikace tramadolem piiznaky podobné t€m, které zptisobuji ostatni
centraln¢ plisobici analgetika (opioidy). Mezi n€ patti predev§im midza, zvraceni, kardiovaskularni kolaps,
poruchy védomi az koma, konvulze a respiracni deprese, ktera mize vyustit az v zastavu dychani.

Priznaky spojené s predavkovanim paracetamolem:

Riziko intoxikace hrozi hlavné u malych déti. V pribéhu prvnich 24 hodin jsou pfiznaky predavkovani
paracetamolem: bledost, nauzea, zvraceni, nechutenstvi a bolest bficha. Poskozeni jater se muize objevit za
12-48 hodin po podani. Mohou se objevit abnormality metabolizmu glukosy a metabolicka

acidoza. V ptipad€ masivniho pfedavkovani selhani jater mize vést k rozvoji encefalopatie, komatu a amrti.
Akutni selhani ledvin s akutni tubularni nekrézou se mtize rozvinout dokonce i v ptipade chybéni t€zkého
jaterniho poskozeni. Byly popsany pfipady arytmii a pankreatitidy.

Poskozenti jater je u dospélych mozné po poziti 7,5 — 10 g nebo vétSiho mnozstvi paracetamolu.
Predpoklada se irreverzibilni vazba nadmérného mnozstvi toxickych metaboliti (normalné odbouravanych
glutathionem, je-li paracetamol uzivan v normalnich davkach) na jaterni tkan.

Zachrannd lécha:

- Okamzity pievoz na specializované oddéleni.

- Udrzovani respiracnich a obéhovych funkci.

- Pred zahajenim 1écby je nutné co nejdiive odebrat krev ke stanoveni plazmatické koncentrace
paracetamolu a tramadolu a provedeni jaternich testt.

- Jaterni testy je nutné provést okamzité po predavkovani a opakovat po 24 hodinach. Obvykle
dochazi ke zvySeni hladiny jaternich enzymii (ALT, AST), které se normalizuji po jednom az dvou tydnech.
- Je nutné vyprazdnit zaludek vyvolanim zvraceni (je-li pacient pti védomi) nebo vyplachem

Zaludku.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

- Podplirna opatieni, jako je =zajiSténi volné¢ pruchodnych dychacich cest a udrzovani
kardiovaskularnich funkci; v pfipadé Gtlumu dychani se mtze pouzit naloxon; pii kieCich Ize podat
diazepam

- Odstranéni tramadolu ze séra hemodialyzou nebo hemofiltraci je minimalni. Proto 1écba akutni
intoxikace pfipravkem Zaldiar pomoci samotné hemodialyzy nebo hemofiltrace neni k detoxikaci vhodna.

Zakladnim predpokladem pro zvladnuti pfedavkovani paracetamolem je okamzita 1écba. I v ptipadé, kdy
nejsou pritomny klinicky signifikantni Casné piiznaky, pacient musi byt co nejrychleji dopraven do
nemocnice k zajisténi okamzité 1ékarské péce, a u kazdého dospélého ¢i dospivajiciho, ktery pozil v
prabéhu poslednich 4 hodin 7,5 nebo vice gramii paracetamolu nebo u které¢hokoli ditéte, které pozilo >
150 mg/kg paracetamolu v poslednich 4 hodinach, musi byt proveden vyplach Zzaludku. Koncentrace
paracetamolu ma byt zmétena za vice nez 4 hodiny od predavkovani, aby bylo mozné vyhodnotit riziko
rozvoje poskozeni jater (za pouziti nomogramu pro predavkovani paracetamolem). Peroralni podani
methioninu nebo i.v. podani N-acetylcysteinu (NAC) mize mit ptiznivy efekt pfi podani do 48 hodin od
predavkovani, a proto mtize byt nezbytné. Intravendzni podani NAC je nejucinnéjsi, poda-li se do 8 hodin
od predavkovani, ale NAC se musi podat i v ptipad¢, ze 1é¢ba za¢ne pozdéji nez za 8 hodin, a podévani
musi pokracovat po celou dobu 1écby. Lécba NAC musi byt zahdjena okamzité pfi podezieni na masivni
predavkovani. Musi byt rovnéz dostupna podptirna opatieni.

Bez ohledu na mnozstvi pozitého paracetamolu musi byt peroralni nebo i.v. 1écba antidotem paracetamolu,
tj. N-acetyl cysteinem, zahajena co nejdfive, nejlépe v pribéhu 8 hodin od predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: opioidni analgetika (anodyna), opioidni analgetika v kombinaci
s neopioidnimi analgetiky

ATC kod: NO2AJ13

ANALGETIKA

Tramadol je centraln¢ piisobici opioidni analgetikum. Tramadol je Cisty neselektivni agonista p, 6 a «
opioidnich receptori, s vys§i afinitou k receptorim p. Jiné mechanizmy, které pfispivaji k jeho
analgetickému ucinku, jsou inhibice zpétného vychytavani norepinefrinu v neuronech a posileni uvoliiovani
serotoninu. Tramadol mé také antitusicky uc¢inek. Na rozdil od morfinu nema zadny tlumivy tcinek na
respiraci v Sirokém rozpéti terapeutickych davek. Stejné tak neméni gastrointestinalni motilitu.
Kardiovaskularni tginky jsou obecné slabé. Uginnost tramadolu se uvadi mezi 1/10 a 1/6 uéinku morfinu.

Pfesny mechanizmus analgetickych vlastnosti paracetamolu neni znam, pravdépodobné zahrnuje tcinky
centralni a periferni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Tramadol je aplikovan ve formé racemické smeési a obé formy tramadolu [+] a [-] i jeho metabolitu
M1 jsou prokazatelné v krvi. Ackoli se tramadol po podani rychle vstiebava, jeho absorpce je pomalejsi
(a jeho biologicky polocas delsi) nez u paracetamolu.

Po jednorazovém peroralnim podani tablety kombinace tramadol/paracetamol (37,5 mg/325 mg) jsou
maximalni plazmatické koncentrace 64,3/55,5 ng/ml [(+) — tramadol/(-) — tramadol] a 4,2pg/ml
(paracetamol) dosazeny za 1,8 hodiny [(+)-tramadol/(-)-tramadol], respektive za 0,9 hodiny
(paracetamol). Stfedni eliminacni polocasy ti»jsou 5,1/4,7 hodin [(+) — tramadol/(-) — tramadol] a 2,5
hodiny (paracetamol).

Ve farmakokinetickych studiich s jednordzovym i opakovanym peroralnim podanim ptipravku Zaldiar
zdravym dobrovolnikiim nebyly pozorovany zadné signifikantni zmény kinetickych parametri
jednotlivych 1é¢ivych latek ve srovnani s pouzitim 1éCivych latek samostatné.

Absorpce:
Po peroralnim podani se racemicky tramadol rychle a téméf Gplné vstieba. Stiedni absolutni biologicka
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dostupnost jednotlivé davky 100 mg je ptiblizné 75 %. Pti opakovaném podani biologicka dostupnost
stoupa a dosahuje pfiblizn¢ 90 %.

Po podani piipravku Zaldiar je peroralni absorpce paracetamolu rychla a témét uplna a odehrava se
prevazng v tenkém stievé. Maximalni plazmatické koncentrace paracetamolu je dosazeno béhem 1 hodiny
a neni ovlivnéna soucasnym podanim tramadolu.

Peroralni podani ptipravku Zaldiar soucasné s jidlem neovliviiuje signifikantné¢ maximalni plazmatickou
koncentraci nebo rozsah absorpce ani tramadolu, ani paracetamolu, tudiz pripravek Zaldiar mtze byt
podavan nezavisle na jidle.

Distribuce:

Tramadol ma vysokou tkanovou afinitu (Vag= 203 £ 40 litrt1). Na proteiny plazmy se vaze asi 20 %.
Zda se, ze paracetamol je Siroce distribuovan do tkéni s vyjimkou tkdné tukové. Jeho distribu¢ni
objem je pfiblizn€ 0,9 1/kg. Relativné mala ¢ast (ptiblizné 20 %) paracetamolu je vazana na bilkoviny
plazmy.

Biotransformace:
Tramadol je po peroralnim podani extenzivné metabolizovan. Piiblizné 30% davky je v nezménéném
stavu vylou¢eno moci, zatimco 60 % se vylucuje ve form¢ metabolita.

Tramadol je metabolizovan O-demetylaci (katalyzatorem je enzym CYP2D6) na M1 metabolity, a N-
demetylaci (katalyzator je enzym CYP3A) na M2 metabolity. M1 je poté metabolizovan

N-demetylaci a konjugaci s glukuronovou kyselinou. Elimina¢ni poloc¢as metabolitu M1 je 7 hodin.
Metabolit M1 ma analgetické vlastnosti, kter¢ jsou siln€j$i nez u pivodniho 1éku. Plazmatické koncentrace
metabolitu M1 jsou n€kolikrat niz$i nez koncentrace tramadolu a jejich podil na klinickém ucinku se
pravdépodobné opakovanym podanim nemeéni.

Paracetamol je metabolizovan hlavng v jatrech prostfednictvim dvou zékladnich jaternich metabolickych
cest: glukuronidaci a konjugaci se sulfatem. Posledn€ jmenovana mize byt rychle saturovana pii davkach
prekracujicich terapeutické. Mald ¢ast (méné nez 4 %) je metabolizovana cytochromem P450 na aktivni
metabolit (N-acetylbenzochinamid), ktery je za normalnich podminek rychle detoxikovan glutathionem a
vyloucen do moci po konjugaci s cysteinem a merkaptopurinovou kyselinou. Avsak v ptipadé€ masivniho
predavkovani je mnozstvi tohoto metabolitu zvyseno.

Eliminace:

Tramadol a jeho metabolity jsou vyluCovany pfevazné ledvinami. PoloCas paracetamolu je u dospélych
priblizné 2-3 hodiny. Kratsi je u déti a lehce prodlouzeny u novorozenci a u pacientd s cirhdzou. Hlavnim
mechanismem vyluCovani paracetamolu je tvorba glukuronidovych a sulfatovych konjugati, ktera zavisi
na vysi davky. Méné€ nez 9 % paracetamolu je vylouc¢eno v nezménéné formeé moci. Pfi renalni insuficienci
je poloc¢as obou slozek prodlouzen.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Konvenéni studie s paracetamolem, které k vyhodnoceni toxicity pro reprodukci a vyvoj pouzivaji v
soucasnosti uznavané normy, nejsou k dispozici.

K vyhodnoceni kancerogennich a mutagennich u¢inkl a vlivu na fertilitu nebyly pro fixni kombinaci
(tramadol/paracetamol) provedeny zadné specifické preklinické studie.

U mladat potkani, kterym byla peroralné¢ podavana fixni kombinace tramadol/paracetamol, nebyly
zaznamenany zadné teratogenni Uc¢inky vztahujici se k pfipravku.

Kombinace tramadol/paracetamol byla u potkant pii davce toxické pro samici (50/434mg/kg
tramadol/paracetamol), tj. 8,3nasobku maximalni terapeutické davky pro clovéka, toxicka pro embryo
a plod. Teratogenni ucinek pfi této davce nebyl pozorovan. Embryonalni a fetalni toxicita se projevuje

v
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pro samici (10/87 a 25/217 mg/kg tramadol/paracetamol) nebyly provazeny embryonalni a fetalni
toxicitou.

Vysledky klasickych testi mutagenity neprokazaly mozné riziko genotoxicity pro ¢loveéka pfi uzivani
tramadolu.

Podle vysledkil testli kancerogenity nelze usuzovat na mozné riziko podavani tramadolu u
cloveka.

Studie velmi vysokych davek na zvitatech ukazuji, ze tramadol v davkach toxickych pro samici mél
vliv na organogenezi, osifikaci a neonatalni mortalitu. Fertilita, reprodukéni schopnost a vyvoj potomkt
nebyly ovlivnény. Tramadol prostupuje placentou.

V toxikologickych studiich pozadovanych pro registraci nebyla ovlivnéna fertilita samcti ani samic.
Publikované studie na potkanech naznacuji neptiznivy vliv tramadolu na sexualni a testikularni funkce

samcl, coz mize mit za nasledek zhorseni fertility.

Doplnujici studie neprokazaly v terapeutickych davkach. (tj. netoxickych davkach) zadny signifikantni
genotoxicky efekt paracetamolu.

Dlouhodobé studie na potkanech a mysich neprokazaly zadné signifikantni riziko kancerogenity u

paracetamolu podavaného v davkach, které nejsou hepatotoxické.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety: celulosovy prasek, predbobtnaly Skrob, sodna stil karboxymethylSkrobu (typ A), kukufi¢ny
$krob, magnesium-stearat.

Potahova vrstva tablety: potahova soustava OPADRY YS-1-6382G zluta (hypromelosa 2910/3 a
hypromelosa 2910/6, oxid titanicity (E 171), makrogol 400, zluty oxid Zelezity (E 172), polysorbat 80),
karnaubsky vosk.

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy pipravek nevyZaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Jednodavkovy perforovany blistr (papir/PET/Al-PVC bily neprihledny).
Velikost baleni

2,10, 20, 30, 40, 50, 60 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripavku
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Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

STADA Arzneimittel AG, Stadastrape 2-18, Bad Vilbel, D-61118, Némecko
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65/237/02-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 25. 9. 2002

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 3. 2. 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU
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