SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
ZALDIAR
37,5 mg/325 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZEN{
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¢ T5.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Pripravek ZALDIAR 37,5 mg/325 mg potahované tablety je urCen k symptomatické 1é¢bé bolesti
sttedni aZ silné intenzity.

Pouziti piipravku ZALDIAR 37,5 mg/325 mg potahované tablety by mélo byt vyhrazeno pro
pacienty, u nichz 1éCba bolesti stfedni az silné intenzity vyzZaduje kombinaci paracetamolu
s tramadolem (viz také bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Dospéli a mladistvi (12 let a starsi).

Pouziti pfipravku ZALDIAR 37,5 mg/325 mg potahované tablety by mélo byt vyhrazeno pro
pacienty, u nichz 1é¢ba bolesti stfedni az silné intenzity vyzZaduje kombinaci paracetamolu
s tramadolem.

Davka by méla byt upravena individualné podle intenzity bolesti a odezvy pacienta.

Doporucena pocatecni davka je 2 tablety ptipravku ZALDIAR 37,5 mg/325 mg potahované tablety.
Pokud je to nutné, Ize podat dalsi davky az do maxima 8 tablet (odpovida 300 mg tramadolu a 2600
mg paracetamolu) za den.

Interval mezi jednotlivymi davkami by nemél kratsi nez 6 hodin.

Pripravek ZALDIAR 37,5 mg/325 mg potahované tablety by nemél byt za zadnych okolnosti
podavan déle, nez je bezpodminecné nutné (viz také bod 4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni
pro pouZiti).

Je-li vzhledem k charakteru nebo zavaznosti choroby nutné opakované podavani nebo dlouhodoba
1é¢ba, mél by byt pacient pe¢livé a pravidelné monitorovan (je-li to mozné, i s prestavkou v 16¢b¢),
aby bylo mozné posoudit, zda pokraCovani v 1é€b¢ je nezbytné.

Déti:

Bezpecnost a ucinnost 1écby ptipravkem ZALDIAR 37,5 mg/325 mg potahované tablety nebyla u déti
mladsSich 12 let stanovena.

U této skupiny populace neni proto 1é¢ba doporucena.
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Starsi pacienti:

MuiZze byt podana normalni davka, ackoli u zdravych dobrovolnikd nad 75 let po peroralnim podani
tramadolu bylo zaznamenano prodlouZeni elimina¢niho polocasu o 17%. U pacientt starSich nez 75 let
je doporuceno, aby interval mezi davkami, kvtili pfitomnosti tramadolu, nebyl kratsi nez 6 hodin,

Renalni insuficience

Kvili pfitomnosti tramadolu neni doporuceno pouziti piipravku ZALDIAR 37,5 mg/325 mg
potahované tablety u pacient s t€Zkou renalni insuficienci (clearance kreatininu <10 ml/min).

V piipadech stfedné t€zké renalni insuficience (clearance kreatininu mezi 10-30 ml/min), mél by byt
prodlouZen interval mezi davkami na 12 hodin. JelikoZz eliminace tramadolu hemodialyzou nebo
hemofiltraci je velmi pomald, neni obvykle nutné k udrZzeni analgetického u¢inku podavat po dialyze
dalsi davku.

Jaterni insuficience

Pripravek ZALDIAR 37,5 mg/325 mg potahované tablety by nemé¢l byt poddvan pacientim s téZkou
jaterni insuficienci (viz bod 4.3). V ptipadech leh¢i jaterni insuficience je nutné peclive zvazit
prodlouZeni davkovaciho intervalu. (viz bod 4.4).

Zpuisob podani:
Peroralni podani.
Tablety se musi polykat celé s dostate¢nym mnozstvim tekutiny. Tablety se nesmé&ji kousat ani drtit.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na tramadol, paracetamol nebo na kteroukoli pomocnou latku piipravku (viz
6.1 Seznam pomocnych latek),

- akutni intoxikace alkoholem, hypnotiky, centraln¢ pasobicimi analgetiky, opioidy nebo
psychotropnimi latkami,

- piipravek ZALDIAR 37,5 mg/325 mg potahované tablety by nemél byt podavan pacientim,
ktefi soucasné uzivaji inhibitory MAO nebo béhem 2 tydni po jejich vysazeni (viz bod 4.5
Interakce s jinymi 1é¢ivymi ptipravky a jiné formy interakce),

- zavazné poskozeni jater,

- epilepsie, ktera neni zvladnuta 1écbou (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni)

4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZiti

Upozorneént
- Dospéli a mladistvi starsi 12 let. Maximalni davka 8 tablet pfipravku
ZALDIAR 37,5 mg/325 mg potahované tablety by neméla byt piekrocena. Aby se predeslo
neumyslnému piedavkovani, mél by byt pacient poucen o tom, ze nema piekrodit
doporucené davky, a rovnéz aby soucasné neuzival jakykoli jiny paracetamol (vetné
voln¢ prodejného) nebo pripravky obsahujici tramadol bez konzultace s [ékatem.
- Pti t€Zké renalni insuficienci (clearance kreatininu <10 ml/min) se piipravek
ZALDIAR 37,5 mg/325 mg potahované tablety nedoporucuje.
- U pacientt s t¢zkou jaterni poruchou by ptipravek ZALDIAR 37,5 mg/325 mg potahované
tablety nem¢l byt uzivan (viz 4.3). Rizika pfedavkovani paracetamolem jsou vyS$i u pacientti
s necirhotickym poskozenim jater vyvolanym alkoholem. V leh¢ich pfipadech je tfeba
pecliveé zvazit prodlouzeni davkovaciho intervalu.
- Pripravek ZALDIAR 37,5 mg/325 mg potahované tablety se nedoporucuje pii tézké respiracni
insuficienci.
- Tramadol neni vhodny k substitu¢ni 16cb¢ pacientl zavislych na opiodech. Tramadol je sice
agonistou opioidd, ale nepotlacuje abstinen¢ni priznaky z vysazeni morfinu.
- Byly hlaseny ki'eCe u pacientd, 1é¢enych tramadolem, ktefi jsou nachylni ke kie¢im, nebo pii
uzivani jinych 1€k, snizujicich prah ke vzniku kie¢i, zvlasté inhibitorti zpétného vychytavani
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serotoninu, tricyklickych antidepresiv, antipsychotik, centraln¢ pusobicich analgetik nebo
lokalnich anestetik. LéCeni epileptici nebo pacienti se sklonem ke kie¢im by neméli byt
pripravkem ZALDIAR 37,5 mg/325 mg potahované tablety 1éceni, pokud to neni nezbytné
nutné. Ktece byly popsany u pacientll uzivajicich tramadol v doporuc¢enych davkach. Riziko
se muze zvysit, prekroci-li davky tramadolu doporuc¢enou horni hranici davky.

- Soucasné podavani agonistii-antagonistli opioida (nalbufin, buprenorfin, pentazocin)
se nedoporucuje (viz bod 4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi ptipravky a jiné formy interakce).

Zvldstni opati‘eni pro pouZiti

Opatrnost vyzaduje podani ptipravku ZALDIAR 37,5 mg/325 mg potahované tablety pacientim
zavislym na opioidech nebo pacientiim s kranialnim traumatem, pacientiim nachylnym ke kfe¢im, s
poruchami zlu¢ového traktu, v Sokovém stavu, s poruchou stavu védomi neznamého plvodu,
perifernimi ¢i centralnimi respiraénimi poruchami nebo se zvySenym intrakranialnim tlakem.

Predavkovani paracetamolem muize u nékterych pacientti vést k toxickému poskozenti jater.

Tramadol mtze i v terapeutickych davkach vyvolat po vysazeni abstinen¢ni ptiznaky.

Vzacné byly hlaseny piipady zavislosti a zneuzivani.

Mohou se objevit abstinen¢ni piiznaky, podobné tém, které byly zaznamenany pii odnéti opiatl (viz
bod 4.8).

V jedné studii podani tramadolu béhem celkové anestezie enfluranem a oxidem dusnym vedlo ke
zvySenému vybavovani si pribchu operace. Dokud nebudou dostupné dalsi informace, je nutné se
vystiihat podani tramadolu béhem povrchni anestézie.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Soucasné podavani je kontraindikovano s:
e Neselektivnimi inhibitory MAO
Riziko vzniku serotoninového syndromu: prijem, tachykardie, poceni, tfes, poruchy védomi,
dokonce az koma.

e Selektivnimi inhibitory MAO —A
Extrapolovano z neselektivnich inhibitord MAO
Riziko vzniku serotoninového syndromu: prijjem, tachykardie, poceni, tfes, zmatenost,
dokonce az koma.

e Selektivnimi inhibitory MAO-B
Centralni excitace vzbuzujici dojem serotoninového syndromu: prijem, tachykardie, poceni,
tfes, zmatenost, dokonce az koma.

V piipadé 1écby inhibitory MAO je nutné posunout zacatek 1écby tramadolem o dva tydny..

Nedoporucuje se soucasné uzivani s:
e Alkoholem
Alkohol zvySuje sedativni efekt opioidnich analgetik.
Poruchy pozornosti mohou byt nebezpecné pfi fizeni motorovych vozidel ¢i obsluze stroju.
Je nutné se vyhnout alkoholickym napojim a l1ékiim obsahujicim alkohol.

e Karbamazepinem a jinymi induktory enzymi
Riziko snizené ucinnosti a kratsi doby pusobeni zpisobené poklesem plazmatickych
koncentraci tramadolu.

e Agonisty-antagonisty opioidl (buprenorfin, nalbufin, pentazocin)

Redukce analgetického efektu kompetitivni blokddou receptori s rizikem rozvoje
abstinencnich ptiznaku.
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Soucasné uzivani, které je nutné zvdzit:

e Byly hlaSeny izolované piipady serotoninového syndromu v ¢asové souvislosti s podanim
terapeutickych davek tramadolu v kombinaci s podanim jinych serotoninergnich latek, jako
jsou selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) a triptany. Znamkami
serotoninového syndromu mulze napf. byt zmatenost, agitace, horeCka, poceni, ataxie,
hyperreflexie, myoklonus a prujem.

e Ostatni derivaty opiodi (vcetn¢ antitusik a 1€kt k substitucni terapii) benzodiazepiny a
barbituraty.
Zvysuji riziko respiraéni deprese, ktera mize byt v piipadé predavkovani fatalni.

e Ostatni latky pasobici tlumivé na CNS, jako jsou derivaty opioidil (v€etn¢ antitusik a 1éki
k substitu¢ni terapii), barbituraty, benzodiazepiny, ostatni anxiolytika, hypnotika, sedativni
antidepresiva, sedativni antihistaminika, neuroleptika, centralné pusobici antihypertenziva,
talidomid a baklofen.

Tyto Iéky mohou prohloubit centralni utlum. Poruchy bdélosti mohou byt nebezpecné pti
fizeni motorovych vozidel a pti obsluze stroju.

e Je-li pripravek ZALDIAR 37,5 mg/325 mg potahované tablety podavan soucasné s latkami
warfarinového typu, jsou vhodna pravidelna vySetfeni protrombinového Casu z divodu jeho
mozného prodlouZeni.

e Jiné Iéky, znamé jako inhibitory CYP3A4, jako je ketokonazol a erytromycin, mohou
inhibovat metabolizmus tramadolu (N-demetylaci) a také pravdépodobné metabolizmus
aktivnich O-demetylovanych metabolitl. Klinicky vyznam této interakce nebyl zkouman.

e Léky snizujici prah pohotovosti ke kie¢im, jako bupropion, antidepresiva na bazi inhibitort
zpétného vychytavani serotoninu, tricyklicka antidepresiva a neuroleptika. Soucasné podavani
téchto 1éki s tramadolem mutize zvySovat riziko vzniku kieci.

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

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

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Téehotenstvi:
Jelikoz pripravek ZALDIAR 37,5 mg/325 mg potahované tablety je fixni kombinaci 1écivych latek
obsahujici tramadol, by nemé¢l byt béhem téhotenstvi podavan.

e Informace vztahujici se k paracetamolu:
Epidemiologické studie na téhotnych zenach neprokazaly Skodlivé Gc¢inky zplisobené paracetamolem
uzivanym v doporucenych davkach.

e Informace vztahujici se k tramadolu:
Tramadol by se nemél béhem téhotenstvi uzivat, protoze dostupna data jsou nedostateéna k
vyhodnoceni bezpecnosti uziti u t€hotnych zen.
Tramadol podany pfed nebo béhem porodu neovlivituje kontraktilitu délohy. U novorozencli muize
vyvolat zmény v dechové frekvenci, jez vSak obvykle nejsou klinicky vyznamné. Dlouhodobé uzivani
béhem tehotenstvi mlze u novorozenci po porodu v disledku vzniku navyku vést k pfiznakiim
Z vysazeni.
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Kojeni:
Jelikoz ptipravek ZALDIAR 37,5 mg/325 mg potahované tablety je fixni kombinaci 1é¢ivych latek
obsahujici tramadol, nemél by byt uzivan béhem kojeni.

e Informace vztahujici se k paracetamolu:
Paracetamol je vyluCovan do matefského mléka, ale v klinicky nevyznamném mnozstvi. Dostupna
publikovana data nejsou diivodem ke kontraindikaci uzivani 1éka obsahujicich jedinou 1é€ivou latku,
paracetamol, v dob¢ kojeni.

e Informace vztahujici se k tramadolu
Tramadol a jeho metabolity jsou v malém mnozstvi pfitomny v matefském mléce. Béhem laktace
milize novorozenec piijmout piiblizn€¢ 0,1% davky podané matce. Tramadol by nemél byt béhem
kojeni uzivan.
4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Tramadol miize zpisobit ospalost nebo zavraté, které mohou byt zhorSeny vlivem alkoholu nebo
jinymi centralnimi depresanty. Pokud tyto G€inky vyvolava, pacient nesmi fidit motorova vozidla
nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky
Nejcastéjsi nezadouci ucinky, vyskytujici se u vice nez 10% pacientli v klinickych studiich
s kombinaci paracetamol/tramadol jsou: nauzea, zavraté a spavost.

Kardiovaskularni poruchy:
Meéné casté (0,1 - 1%): hypertenze, palpitace, tachykardie a arytmie

Poruchy nervového systému:

Velmi casté (> 10%): zavraté, spavost.

Casté (1-10%): bolesti hlavy, ties

Meéné casté (0,1 - 1%): mimovolné svalové kontrakce, parestézie, tinnitus
Vzacné (> 0,01 - < 0,1%): ataxie, kiecCe.

Psychiatrické poruchy:

Casté (1-10%): zmatenost, zmény nalady (Gizkost, nervozita, euforie), poruchy spanku
Meneé casté (0,1 - 1%): deprese, halucinace, no¢ni désy, amnézie

Vzacné (> 0,01 - < 0.1%): vznik zavislosti.

Postmarketingové sledovani:
Velmi vzacné (< 0,01%): abuzus

Poruchy zraku:
Vzdcné (> 0,01 - < 0,1%): rozmazané vidéni.

Respiracni poruchy:
Meneé casté (0,1 - 1%): dyspnoe.

Gastrointestinalni poruchy:

Velmi casté (> 10%): nauzea

Casté (1-10%): zvraceni, zacpa, sucho v ustech, priljem, bolesti bficha, dyspepsie, plynatost
Meéné casté (0,1 - 1%): dysfagie, meléna.

Poruchy jater a zluCovych cest:
Meéne casté (0,1 - 1%): vzestup jaternich transaminaz.

onruchv kuze a podkoZi:
Caste (1-10%): poceni, pruritus

5/10



Meéné casté (0,1 - 1%): kozni reakce (napf. rash, urtika).

Poruchy mocového systému:
Meneé casté (0,1 - 1%): albuminurie, poruchy moceni (dysurie, retence moci).

Celkov¢ a jinde nezafazené poruchy:
Meneé casté (0,1 - 1%): tfesavka, navaly horka, bolesti na hrudi.

Ackoli nebyly popsany v pribéhu klinickych studii, nelze vylouéit vyskyt nasledujicich nezadoucich
ucinki, které jsou spojeny s podanim tramadolu nebo paracetamolu izolované.

TRAMADOL:

e Ortostaticka hypotenze, bradykardie, kolaps.

eV postmarketingovych studiich tramadolu bylo ve vzacnych pfipadech zaznamenano ovlivnéni
ucinku warfarinu, véetné prodlouZeni protrombinového casu.

e Vzacné (> 0,01 - <0.1%): alergické reakce s respiracnimi pfiznaky (napt. dusnost,
bronchospazmus, sipavé dychani, angioneuroticky edém) a anafylaxe.

o Vzicné (> 0,01 - <0.1%) : zmény chuti k jidlu, svalova slabost a respiracni deprese.

Po podavani tramadolu se mohou objevit také neZzadouci ucinky na psychiku, jejichZ intenzita a
povaha mohou byt u jednotlivych pacientti rozdilné (zaviseji na osobnosti a dobé¢ trvani 1écby).
Ty zahrnuji zmény nalady (obvykle euforie, nékdy dysforie), zmény v aktivit¢ (obvykle snizeni
aktivity, obCas zvySeni), zmény poznavacich a smyslovych funkci (napf. rozhodovaci schopnost,
poruchy vniméni).

e Byla popsana exacerbace astmatu, ackoli kauzalni vztah nebyl stanoven.

e Mohou se objevit abstinen¢ni priznaky podobné tém, které jsou popsany po pieruSeni uzivani
opiatl, jako jsou: agitace, uzkost, nervozita, nespavost, hyperkineze, tfes a gastrointestinalni
priznaky. Dalsi priznaky, které¢ byly velmi vzacné pozorovany po nahlém pieruSeni podavani
tramadol hydrochloridu, byly: panické zachvaty, tézké uzkostné stavy, halucinace, parestézie,
tinnitus a neobvyklé CNS ptiznaky.

PARACETAMOL:

e Nezadouci ucinky vyvolané paracetamolem jsou vzacné, ackoli se muze objevit piecitlivélost
veetné koznich vyrazek. Byly popsany ptipady krevni dyskrazie véetné trombocytopenie a
agranulocytozy, ale kauzalni vztah k paracetamolu nebyl ve v§ech pfipadech prokazan.

e Existuje nekolik hlaSeni, kterd naznacila moZznost vzniku hypotrombobinémie pii soucasném
podavani s latkami typu warfarinu. V jinych studiich protrombinovy ¢as nebyl zménén.

4.9 Piredavkovani

Pripravek ZALDIAR 37,5 mg/325 mg potahované tablety obsahuje fixni kombinaci 1éCivych latek.
V piipadé predavkovani se mohou objevit znamky a ptiznaky toxicity tramadolu nebo paracetamolu
nebo obou téchto 1é¢ivych latek.

Priznaky spojené s predavkovanim tramadolem:

V zasade¢ lze ocekavat v piipad¢ intoxikace tramadolem piiznaky podobné tém, které zptisobuji ostatni
centralné pusobici analgetika (opioidy). Mezi né patii predev§im midza, zvraceni, kardiovaskularni
kolaps, poruchy védomi az koma, kieCe a respiracni deprese , kterd miize 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 bolesti bficha. Poskozeni jater se muze
objevit za 12-48 hodin po podani. Mohou se objevit abnormality metabolizmu glukosy a metabolicka
acidoza. V piipad€ masivniho predavkovani, selhdni jater mize vést k rozvoji encefalopatie, komatu a
smrti. Akutni selhani ledvin s akutni tubularni nekrézou se mize rozvinout dokonce i v piipade
chybéni té¢zkého jaterniho poskozeni. Byly popsany ptipady arytmii a pankreatitidy.
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Poskozeni jater je u dosp€lych 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.

Zéachranna [écba:

- Okamzity pfevoz na specializované odd¢leni.

- Udrzovani respira¢nich a obéhovych funkci.

- Pted zahajenim 1é¢by je nutné co nejdiive odebrat krev ke stanoveni plazmatické koncentrace
paracetamolu a tramadolu a vySetfeni jaternich testi.

- Jaterni testy je nutné provést okamzité po predavkovani a opakovat po 24 hodinach. Obvykle
dochazi ke zvySeni hladiny jaternich enzymi (ALT, AST), které se normalizuji po jednom az
dvou tydnech.

- Je nutné vyprazdnit zaludek vyvolanim zvraceni (je-li pacient pti védomi) nebo vyplachem
zaludku.

Podplrna opatfeni, jako je zaji§téni volné prichodnych dychacich cest a udrzovani
kardiovaskularnich funkci; v pfipadé utlumu dychani by se mél pouzit naloxon; pfi kiecich
podat diazepam

- Odstranéni tramadolu ze séra hemodialyzou nebo hemofiltraci je minimalni. Proto 1é¢ba
akutni intoxikace piipravkem ZALDIAR 37,5 mg/325 mg potahované tablety pomoci
hemodialyzy nebo hemofiltrace neni k detoxikaci vhodna.

K zvladnuti pfedavkovani paracetamolem je zakladnim pfedpokladem okamzita 1écba. I v piipade, kdy
nejsou pritomny klinicky signifikantni ¢asné ptiznaky, pacient musi byt co nejrychleji dopraven do
nemocnice k zajisténi okamzité l1ékarské péce.a u kazdého dospélého ¢i mladistvého, ktery pozil
v pribéhu poslednich 4 hodin 7,5 nebo vice graml paracetamolu nebo u kteréhokoli ditéte, které
pozilo > 150 mg/kg paracetamolu v poslednich 4 hodinach, musi byt proveden vyplach zaludku.
Koncentrace paracetamolu by méla byt zméfena 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-acetyl cysteinu (NAC), pro svij
priznivy efekt pii podani do 48 hodin od predavkovani se ukazaly byt nezbytné. I.V. podani NAC je
ucinngjsi, poda-li se do 8 hodin od predavkovani, ale N-acetyl cystein se musi podat i v pfipad¢, Ze
1é¢ba zacne pozdEji nez za 8 hodin, a podadvani musi pokraCovat po celou dobu 1écby. Lécba N-acetyl
cysteinem musi byt zahdjena okamzité pii podezieni na masivni predavkovani. Musi byt rovnéz
dostupna podplirna opatieni.

Bez ohledu na mmnozstvi pozitého paracetamolu musi byt peroralni nebo i.v. 1é¢ba antidotem
paracetamolu — N-acetyl cysteinem - zahajena co nejdiive, nejlépe v pribéhu 8 hodin od
predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: analgetika-anodyna, tramadol v kombinaci
ATC kod: NO2AXS52

ANALGETIKA

Tramadol je centralné pisobici opioidni analgetikum. Tramadol je Cisty neselektivni agonista y, § a «
opioidovych receptorl, s vyssi afinitou k receptorim p. Jiné mechanizmy, které ptispivaji k jeho
analgetickému uc¢inku, jsou inhibice zpétného vychytavani noradrenalinu v neuronech a posileni
uvoliiovani serotoninu. Tramadol ma také antitusicky efekt. Na rozdil od morfinu nema zadny tlumivy
ucinek na respiraci v Sirokém rozpéti terapeutickych davek. Stejné tak neméni gastrointestinalni
motilitu. Kardiovaskularni uéinky jsou obecné slabé. U¢innost tramadolu se uvadi mezi 1/10 a 1/6
ucinku morfinu.
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Presny mechanizmus analgetickych vlastnosti paracetamolu neni zndm pravdépodobné zahrnuje
ucinky centralni a periferni.

Pripravek ZALDIAR 37,5 mg/325 mg potahované tablety je zafazen podle hodnoceni WHO mezi
analgetika II. stupné a mél by se uzivat podle doporuceni lékare.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

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

Ve farmakokinetickych studiich s jednorazovym i opakovanym peroralnim podanim piipravku
ZALDIAR 37,5 mg/325 mg potahované tablety zdravym dobrovolnikiim nebyly pozorovany zadné
signifikantni zmény kinetickych parametrii jednotlivych léCivych latek ve srovnani s pouzitim
1é¢ivych latek samostatné.

Absorpce:

Po peroralnim podani se racemicky tramadol rychle a téméf uplné vstfeba. Stiedni absolutni
biologicka dostupnost jednotlivé davky 100 mg je ptiblizné 75%. Pii opakovaném podani biologicka
dostupnost stoupa a dosahuje piiblizné 90%.

Po podani pripravku ZALDIAR 37,5 mg/325 mg potahované tablety je peroralni absorpce
paracetamolu rychla a téméf uplna a odehrava se prevazné v tenkém stfeveé. Maximalni plazmatické
koncentrace paracetamolu je dosazeno béhem 1 hodiny a neni ovlivnéna soucasnym podanim
tramadolu.

Peroralni podani piipravku ZALDIAR 37,5 mg/325 mg potahované tablety soucasné s jidlem
neovliviiyje signifikantné maximalni plazmatickou koncentraci nebo rozsah absorpce ani tramadolu,
ani paracetamolu, tudiz ptipravek ZALDIAR 37,5 mg/325 mg potahované tablety mize byt podavan
nezavisle na jidle.

Distribuce:

Tramadol ma vysokou tkanovou afinitu (Vd,p = 203 + 40 litri). Na proteiny plazmy se vaze asi 20%.
Zda se, ze paracetamol je Siroce distribuovan do tkéni s vyjimkou tkané tukové. Jeho distribucni
objem je ptiblizn€ 0,9 1/kg. Relativné mala cast (piiblizné 20%) paracetamolu je véazana na bilkoviny
plazmy.

Metabolizmus:
Tramadol je po peroralnim podani extenzivné metabolizovan. Ptiblizné 30% davky je v nezménéném
stavu vylouceno moci, zatimco 60% se vylucuje ve form¢ metabolitu.

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, které jsou silngj$i nez u plivodniho 1éku. Plazmatické
koncentrace metabolitu M1 jsou nékolikrat niz$i neZz koncentrace tramadolu a jejich podil na
klinickém ucinku se pravdépodobné opakovanym podanim nemeni.
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Paracetamol je metabolizovan hlavné v jatrech prostfednictvim dvou zakladnich jaternich
metabolickych cest: glukuronidaci a konjugaci se sulfaitem. Posledné¢ jmenovana muze byt rychle
saturovana pii davkach piekracujicich terapeutické. Mala cast (méné€ nez 4%) je metabolizovana
cytochromem P450 na aktivni metabolit (N-acetyl benzochinamid), ktery je za normalnich podminek
rychle detoxikovan glutathionem a vyloucen do mo¢i po konjugaci s cysteinem a merkaptopurinovou
kyselinou. Avsak v pfipad¢ masivniho predavkovani je mnozstvi tohoto metabolitu zvyseno.

Eliminace:

Tramadol a jeho metabolity jsou vyluCovany pievazné ledvinami. Polo¢as paracetamolu je u
dospélych priblizn¢ 2-3 hodiny. Kratsi je u déti a lehce prodlouzeny u novorozencii a u pacienti
s cirhozou. Hlavnim mechanismem vylu¢ovani paracetamolu je tvorba glukuronidovych a sulfatovych
konjugatil, ktera zavisi na vysi davky. Méné nez 9% paracetamolu je vylouceno v nezménéné forme
moci. Pii rendlni insuficienci je polocas obou slozek prodlouzen.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
K vyhodnoceni karcinogennich a mutagennich G¢inkti 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 ucinky vztahujici se k pfipravku.

Kombinace tramadol/paracetamol byla u potkanti pfi davce toxické pro samici (50/434mg/kg
tramadol/paracetamol), tj. 8,3 nasobku maximalni davky u ¢lovéka toxicka pro embryo a plod.
Teratogenni ucinek pfi této davce nebyl pozorovan. Embryonalni a fetalni toxicita se projevuje nizsi
hmotnosti plodu a zvySenym vyskytem nadpoc¢etnych zeber. Niz§i davky, mén¢ toxické 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 u ¢lovéka pii uzivani
tramadolu.

Podle vysledku testli karcinogenity nelze usuzovat na mozné riziko podavani tramadolu u lidi.

Studie velmi vysokych davek na zviratech ukazuji, ze tramadol v davkach toxickych pro samici mél
vliv na organogenezi, osifikaci a neonatdlni mortalitu. Fertilita, reproduk¢éni schopnost a vyvoj
potomkl nebyly ovlivnény. Tramadol prostupuje placentou. Pfi peroralnim podani tramadolu az do
davky 50 mg/kg u potkanich samcid a do davky 75 mg/kg u potkanich samic nebyla ovlivnéna jejich
fertilita.

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.

Studie na zvifatech a zkuSenosti ziskané u lidi neprokazaly do soucasné doby jakékoli dikazy o
reproduk¢ni toxicite.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro: celulosovy prasek, predbobtnaly Skrob, sodna stl karboxymethylSkrobu, kukufi¢ny skrob,
magnesium-stearat.

Potahova vrstva: Potahova soustava OPADRY YS-1-6382G Zluta (hypromelosa, oxid titanicity
(E171), makrogol 400, zluty oxid zelezity (E172), polysorbat 80), karnaubsky vosk.
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6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
4 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Pripravek ZALDIAR 37,5 mg/325 mg potahované tablety je balen v neprihlednych bilych PVC/Al
nebo PP/Al blistrech.

Velikost baleni

2,10, 20, 30, 40, 50,60 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Navod k pouZiti pfipravku, zachizeni s nim (a k jeho likvidaci)
Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Griinenthal GmbH, Aachen, Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO
65/237/02-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
25.9.2002/29.10. 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU
29.10. 2008
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