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KISA URUN BILGISI

e 12 yas altindaki ¢ocuklarda kullanimi kontrendikedir.

e 18 yas altindaki ¢ocuklarda; tonsil ve/veya adenoid cerrahisi sonrasinda agrinin tedavisi

amaci ile kullanimi kontrendikedir.

e 12-18 yas aras1 cocuklarda; asir1 kilolu olanlar, obez olanlar, obstriiktif uyku apnesi
olanlar, kronik akciger sorunu olan ¢ocuklarda; istenmeyen etki riski daha yiiksek oldugu

i¢in kullanilmamalidir.

e Anne siitii alan bebeklerde uykusuzluk, huzursuzluk, emzirme gii¢liigii ve solunum
sorunlarina neden olabilme riski nedeni ile emzirme déneminde kullanilmamali veya

alternatif olarak tramadol tedavisi sirasinda emzirmeye son verilmelidir.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ZALDIAR 37,5 mg/325 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her bir film tablet, 37,5 mg tramadol hidrokloriir ve 325 mg parasetamol icerir.

Yardimci maddeler (Her tablette):

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet.
Bir tarafinda {iretici logosu “£”, diger tarafta “T5” logosu olan, acik sar1 renkte film kaph

tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ZALDIAR tablet, orta veya siddetli derecedeki agrilarin semptomatik tedavisinde kullanilir.
ZALDIAR, orta-siddetli agr1 i¢in tramadol ve parasetamol kombinasyonuna ihtiya¢ oldugu

diistiniilen hastalara kisitlanmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli



Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
ZALDIAR, orta-siddetli agr1 i¢in tramadol ve parasetamol kombinasyonuna ihtiya¢ oldugu

diistintilen hastalara kisitlanmalidir.
Dozaj agrinin siddetine ve hastanin duyarlilifina gére ayarlanmalidir.

Yetiskinlerde ve 12 yas iizeri genclerde: Baslangi¢ dozu olarak giinde iki tablet ZALDIAR

kullanilmasi onerilir. Gerek duyuldukga, giinde 8 tableti (300 mg tramadol ve 2600 mg
parasetamole esdeger) gegmemek lizere ilave doz alinabilir.

Dozlar arasindaki ara en az 6 saat olmalidir.

ZALDIAR analjezik etki saglayabilecek en diisiik dozda segilmeli ve higbir sekilde
gerektiginden daha uzun siire kullanilmamalidir. Hastaligin dogas1 ve ciddiyeti geregi
ZALDIAR 1n tekrar kullanilmasi ya da uzun siireli tedavisinin gerekli olmas1 halinde hastanin
dikkatli ve diizenli olarak izlenmesi gerekmektedir (Gerektiginde tedaviye ara verilir), tedaviye

devam etmenin gerekip gerekmedigi degerlendirilir.

Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun 2000

mg’1 agmamasi gerekir.

Uygulama sekli:

Agizdan alinir.

Tabletler biitiin olarak yeterli miktarda suyla birlikte yutulmalidir. Tabletler kirilmamali ya da

cignenmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi/diyaliz: Bobrek yetmezligi olan hastalarda tramadoliin eliminasyonu
gecikir. Bu hastalarda dozaj araliklarinin uzatilmasi hastanin gereksinimlerine gore dikkatle

diistiniilmelidir.

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezIligi olan hastalarda tramadol eliminasyonu gecikir.
Karaciger yetmezIligi bulunan hastalarda doz araliklar1 hastanin gereksinimine gore dikkatlice
ayarlanmalidir (Bkz. Boliim 4.4). Icerigindeki parasetamol nedeniyle siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarda ZALDIAR kullanilmamalidir (Bkz. Béliim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon: 12 yas alt1 ¢ocuklarda ZALDIAR kullanim1 kontrendikedir.



Geriyatrik popiilasyon: Klinik olarak belirgin karaciger veya bobrek yetmezligi olmayan, 75

yasin altindaki hastalarda herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur. 75 yasin lizerindeki yash

hastalarda eliminasyon uzayabilir. Bu yilizden, gerekli oldugu durumlarda hastanin

gereksinimlerine gore doz aralig uzatilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Tramadol, parasetamol veya ZALDIAR ’1n bilesimindeki maddelerden herhangi birine karst
asir1 duyarlilig1 olan kisilerde,

Alkol, uyusturucu ilaglar, merkezi etkili analjezikler, opioidler veya psikotropik ilaglarin
akut zehirlenmelerinde ve onlarla birlikte kullaniminda,

Halen monoamin oksidaz inhibitorleri (MAO) kullanan veya s6z konusu tedaviyi son iki
hafta icinde birakmis olan hastalarda,

Siddetli karaciger yetmezliginde,

Tedavi ile kontrol edilemeyen epilepside kullanilmamalidir.

12 yas altinda kontrendikedir.

18 yas altindaki ¢ocuklarda; tonsil ve/veya adenoid cerrahisi sonrasinda agrinin tedavisi

amaci ile kullanim1 kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Yetiskinlerde ve 12 yas ve iizeri kisilerde kullanilabilen ZALDIAR’1 maksimum dozu olan
giinliik 8 tablet agilmamalidir. Doz asiminin istenmeyen etkilerinin onlenebilmesi i¢in,
hastalarin 6nerilen dozun iizerine ¢ikmamalar1 ve doktor tavsiyesi olmadan parasetamol
veya tramadol igeren diger iirlinleri es zamanl kullanmalar1 6nerilmemektedir.

Ciddi bébrek yetmezligi (kreatinin klerensi <10 ml/dk) olan hastalarda ZALDIAR
kullanimi1 6nerilmez (Bkz. Boliim 4.3).

Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda ZALDIAR kullanilmamalidir (Bkz. Béliim 4.3).
Sirotik olmayan karaciger hastalig1 bulunan kisilerde parasetamol doz agimi tehlikesi daha
biiyiiktiir. Orta siddetteki yetmezliklerde doz araligi dikkatlice ayarlanmalidir.

Alkolik karaciger hastalarinda dikkatli kullanilmalidir.

Alkol alan kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle gilinliik alinan parasetamol dozunun
2000 mg’1 agsmamasi gerekir.

Ciddi solunum yetmezIigi olanlarda ZALDIAR 6nerilmemelidir.

Tramadol, opioid bagimlis1 hastalarda opioid yerine kullanilmaya uygun degildir. Her ne

kadar bir opioid agonisti olsa da tramadol morfin yoksunlugu semptomlarini baskilayamaz.



- Nobet gecmisi, nobetlere yatkinli§i olan veya noébet esigini diisiiren (6zellikle segici
serotonin geri alim inhibitorleri, trisiklik antidepresanlar, antipsikotikler, merkezi etkili
analjezikler) ila¢ kullanan veya lokal anestezi uygulanmig hastalarda tramadol kullanimu ile
konviilziyonlar bildirilmistir. Tedavi ile kontrol altinda tutulan epilepsi hastalar1 ya da
ndbetlere yatkin hastalar, yalnizca kesin gerekli goriilen durumlarda ZALDIAR ile tedavi
edilmelidir. Tramadol kullanan hastalarda Onerilen tedavi dozlarinda konviilziyon
goriilebilir.  Onerilen dozun {izerinde kullanilan dozlarda riskin artabilecegi
unutulmamalidir.

- Opioid agonistleri-antagonistleri (nalbufin, buprenorfin, pentazosin) ile kombine kullanim
onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.5)

- Anemisi olanlar, akciger hastalari, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda doktor kontrolii altinda dikkatli kullanilmalidir.

- Akut yiiksek dozda ciddi karaciger toksisitesine neden olur.

- Erigkinlerde kronik giinliik dozlarda karaciger hasarina neden olabilir.

- Gilbert sendromu olan hastalarin parasetamol kullanmasi, sarilik gibi klinik belirtilere ve
daha belirgin hiperbilirubinemiye neden olabilir.

- Parasetamolii ilk kullananlarda veya daha once kullanim hikayesi olanlarda kullanimin ilk
dozunda veya tekrarlayan dozlarinda deride kizariklik, dokiintii veya bir deri reaksiyonu
olusabilmektedir. Bu durumda doktor ile irtibata gegilerek ilacin kullaniminin birakilmasi
ve alternatif bir tedaviye ge¢ilmesi gerekmektedir. Parasetamol ile deri reaksiyonu gézlenen
kisi bir daha bu ilac1 veya parasetamol igeren bagka bir ilac1 kullanmamalidir. Bu durum
ciddi ve 6liimle sonucglanabilen Steven Johnson sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz
(TEN) ve akut jeneralize ekzantamatdz piistiiloz (AGEP) gibi ciddi deri reaksiyonlarina
neden olabilmektedir.

- Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi olanlarda dikkatli kullanilmalidir. Seyrek olarak
hemoliz vakalar1 goriilebilir.

- Yiksek dozlarda uzun siireli kullanilan parasetamol bobrek hasarina yol agabilir.

- 12-18 yas aras1 ¢ocuklarda; asir1 kilolu olanlar, obez olanlar, obtriiktif uyku apnesi olanlar,
kronik akciger sorunu olan g¢ocuklarda; istenmeyen etki riski daha yiiksek oldugu i¢in
kullanilmamalidir.

Uvku ile iliskili solunum bozukluklar

Opioidler, merkezi uyku apnesi (CSA) ve uykuyla iligkili hipoksemi dahil olmak {izere uyku
ile ilgili solunum bozukluklarina neden olabilir. Opioid kullanimi, doza bagl bir sekilde CSA

riskini artirir. CSA ile bagvuran hastalarda toplam opioid dozunu azaltmasi diisiiniilmelidir.



Serotonin sendromu

Diger serotonerjik ajanlarla kombinasyon halinde tramadol veya tek basina tramadol alan
hastalarda potansiyel olarak yasami tehdit eden bir durum olan serotonin sendromu
bildirilmistir (bkz. boliim 4.5, 4.8 ve 4.9).

Diger serotonerjik ajanlarla eszamanli tedavi klinik olarak garanti ediliyorsa, 6zellikle tedavinin
baslangicinda ve doz artislarinda hastanin dikkatli bir sekilde gézlemlenmesi gerekir.
Serotonin sendromunun semptomlart arasinda mental durum degisiklikleri, otonomik
instabilite, noéromiiskiiler anormallikler ve/veya gastrointestinal semptomlar yer alabilir.
Serotonin sendromundan siipheleniliyorsa, semptomlarin siddetine bagli olarak dozun
azaltilmasi veya tedavinin kesilmesi diistiniilmelidir. Serotonerjik ilaglarin kesilmesi genellikle

hizl1 bir iyilesme saglar.

- CYP2D6 Metabolizmasi

Tramadol CYP2D6 karaciger enzimi tarafindan metabolizma edilir. Hastada bir yetersizlik
varsa veya bu enzim tamamen eksikse, yeterli bir analjezik etki elde edilemeyebilir.
Tahminler, Kafkas popiilasyonunun %7’sine kadarinin bu eksiklige sahip olabilecegini
gostermektedir. Bununla birlikte, eger hasta ultra hizli bir sekilde metabolize eden bir kisi
ise, yaygin olarak regete edilen dozlarla bile <yan etki> olarak opioid toksisitesinin gelisme
riski vardir.

Opioid toksisitesinin genel semptomlar arasinda kafa karisikligi, uyuklama, yiizeysel
solunum, kiiclilmiis goéz bebekleri, bulanti, kusma, kabizlik ve istahsizlik sayilabilir.
Siddetli solunum depresyonu semptomlar: igerebilir. Farkli popiilasyonlarda ultra hizli

metabolize eden kisilerdeki prevalans tahminleri asagida 6zetlenmistir:

Popiilasyon %Prevelans
Afrikali/Etiyopyall %29
Afro-Amerikan %3.,4 ila %6,5
Asyali %1,2 1la %2
Kafkas %3,6 ila %6,5
Yunan 96,0

Macar %1.,9

Kuzey Avrupal %1 ila %2



Cocuklarda ameliyat sonrasi kullanim

Yayimmlanmig literatiirde, obstriiktif uyku apnesi i¢in tonsillektomi ve/veya adenoidektomi
sonrasi ¢ocuklarda ameliyat sonras1 verilen tramadoliin nadir, ancak yagami tehdit eden advers
olaylara yol actigina dair raporlar bulunmaktadir. Tramadol ameliyat sonrasi agrinin
giderilmesi i¢in ¢ocuklara uygulandiginda son derece dikkatli olunmali ve beraberinde solunum

depresyonu dahil opioid toksisitesi semptomlari i¢in yakinen izlenmelidir.

Solunum fonksiyon bozuklugu olan cocuklar

Tramadol, néromiiskiiler rahatsizliklar, siddetli kalp veya solunum rahatsizliklari, iist solunum
veya akciger enfeksiyonlari, coklu travma veya kapsamli cerrahi prosediirler dahil olmak {izere
solunum fonksiyonunun tehlikeye girebilecegi cocuklarda kullanilmasi 6nerilmez. Bu faktorler

opioid toksisitesinin semptomlarini kotiilestirebilir.

Adrenal yetmezlik

Opioid analjezikler bazen izleme ve glukokortikoid replasman tedavisi gerektiren tersinir
adrenal yetmezlige neden olabilir. Akut veya kronik adrenal yetmezligin semptomlart orn.
siddetli karin agrisi, bulant1 ve kusma, diisiik tansiyon, asir1 yorgunluk, istah azalmasi ve kilo

kaybu.

Kullanim uyarilari
Benzodiazepinler veya ilgili ilaglar gibi yatistirict ilaglarin eszamanli kullanimindan

kaynaklanan risk

Tramadol hidrokloriir/Parasetamol ve benzodiazepinler gibi yatistiric1 ilaglarin veya ilgili
ilaglarin birlikte kullanimi sedasyon, solunum depresyonu, koma ve 6liime neden olabilir. Bu
riskler nedeniyle, alternatif tedavi segeneklerinin miimkiin olmadig: hastalar i¢in bu yatigtirict
ilaclarla birlikte recete yazilmalidir. Sedatif ilaglarla birlikte Tramadol hidrokloriir/Parasetamol
verilmesine karar verilirse, etkili en diisiik doz kullanilmali ve eszamanl tedavinin siiresi
mimkiin oldugunca kisa olmalidir. Hastalar solunum depresyonu ve sedasyon belirti ve
bulgular1 agisindan yakindan izlenmelidir.

Bu baglamda, hastalarin ve tibbi gorevlilerin bu semptomlarin farkinda olmalar1 konusunda
bilgilendirilmesi siddetle tavsiye edilir (bkz. b6lim 4.5).

Terapotik dozlarda ve 6zellikle uzun siireli kullanimdan sonra tolerans, zihinsel ve fiziksel

bagimlilik gelisebilir. Analjezik tedavisine yonelik klinik ihtiya¢c diizenli olarak gdzden



gecirilmelidir (bkz. boliim 4.2). Opioid bagimli hastalarda ve ilac1 kétiiye kullanim veya ilag
bagimliligr Gykiisii olan hastalarda tedavi yalnizca kisa siireli ve tibbi gozetim altinda
uygulanmalidir. Tramadol hidrokloriir/Parasetamol, kafa travmasi olan hastalarda, konviilsif
bozukluga egilimli hastalarda, safra yollar1 bozukluklarinda, sok durumunda, bilinmeyen
nedenlerle biling degisikligi durumunda, solunum merkezini veya solunum merkezini etkileyen
sorunlar1 olan hastalarda veya intrakraniyal basinc1 artmis hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Parasetamol doz asimi bazi hastalarda hepatik toksisiteye neden olabilir. Opiyatin kesilmesi

sirasinda meydana gelenlere benzer yoksunluk reaksiyonu semptomlari, terapotik dozlarda ve

kisa siireli tedavi i¢in bile ortaya ¢ikabilir (bkz. béliim 4.8). Hasta artik ZALDIAR tedavisine
ihtiya¢c duymadiginda, 6zellikle uzun tedavi donemlerinden sonra, yoksunluk semptomlarini
onlemek icin dozun kademeli olarak azaltilmasi Onerilebilir. Nadiren, bagimlilik ve kotiiye

kullanim vakalar1 bildirilmistir (bkz. boliim 4.8).

- Bir caligmada, genel anestezi sirasinda enfluran ve nitr6z oksit ile tramadol kullaniminin
intraoperatif hatirlamay1 arttirdigi bildirilmistir. Daha fazla bilgi elde edilene kadar, hafif
anestezi diizlemleri sirasinda tramadol kullanimindan kaginilmalidir.

- Anne siitii alan bebeklerde uykusuzluk, huzursuzluk, emzirme gicliigii ve solunum
sorunlarina neden olabilme riski nedeni ile emzirme doneminde kullanilmamali veya
alternatif olarak tramadol tedavisi sirasinda emzirmeye son verilmelidir.

Sepsis gibi glutatyon eksikligi olan hastalarda, parasetamol kullanimi1 metabolik asidoz riskini

arttirabilir.

Ciddi bir enfeksiyonunuz varsa bu metabolik asidoz riskini arttirabilir.
Metabolik asidoz belirtileri sunlardir:

e Derin, hizl1 ve zorlanarak nefes alip vermek

e Mide bulantis1 ve kusma

e Istahsizlik

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Birlikte kullanim1 kontrendike olan ilaglar:

o Secici Olmayan MAO Inhibitorleri

Serotonerjik sendrom riski: diyare, tagikardi, hiperhidrozis, titreme, zihin karigiklig1 ve hatta
koma.

o Secici-A MAO Inhibitorleri

Secici olmayan MAO inhibitorlerinden ekstrapolasyon



Serotonerjik sendrom riski: diyare, tasikardi, hiperhidrozis, titreme, zihin karisikligi ve hatta
koma.

o  Secici-B MAO Inhibitorleri

Serotonerjik bir sendromu cagristiran merkezi eksitasyon semptomlari: diyare, tagikardi,
hiperhidrozis, titreme, zihin karigiklig1 ve hatta koma.

Hasta daha 6nce MAO inhibitorleri ile tedavi olmussa, tramadol tedavisine baglamadan 6nce

aradan en az iki hafta ge¢mesi gerekir.

Birlikte kullanim1 6nerilmeyen ilaglar:

o Alkol

Alkol, opioid analjeziklerin sedatif etkilerini arttirmaktadir.

Dikkat iizerine etkisi ara¢ ve makine kullanimin tehlikeli yapabilir. Bu sebepten ZALDIAR

alkol ile birlikte alinmamalidir.

o  Karbamazepin ve diger enzim indiikleyicileri
Karbamazepin ve diger enzim indiikleyici ilaclarla birlikte kullanildiginda, tramadoliin azalan
plazma konsantrasyonuna bagli olarak, etkisinde ve etki siiresinde kisalma olabilir. Bundan

dolay1 birlikte kullanim1 6nerilmemektedir.

e  Opioid agonistleri-antagonistleri (buprenorfin, nalbufin, pentazosin)
Kesilme sendromu riski ile birlikte reseptordeki kompetitif blokaj etkisinden dolay1 analjezik

etkide azalma meydana gelir.

Birlikte kullanim1 dikkat gerektiren ilaglar:

e  Tramadol konviilsiyonlar olusturabilir ve selektif serotonin geri-alim inhibitorleri (SSRI),
serotonin norepinefrin geri-alim inhibitdrleri (SNRI), trisiklik antidepresanlar, antipsikotikler
ve nobet esigini diiglirlici  diger tibbi  {riinler (6rn. bupropion, mirtazapin,

tetrahidrokanabinol)’in konviilsiyonlara neden olma potansiyelini artirir.

e  Serotoninerjik laclar

Tramadol’iin selektif serotonin geri alim inhibitérleri (SSRI), serotonin-noradrenalin geri alim
inhibitdrleri (SNRI), MAO inhibitérleri, trisiklik antidepresanlar ve mirtazapin vb. ilaglarla es
zamanli kullanim1 serotonin toksisitesine neden olabilir. Bu sebeple dikkatli kullanim
onerilmektedir (bkz. boliim 4.4 ve 4.8).

Serotoninerjik ilacin kesilmesi, genellikle hizl1 bir diizelme saglar. Tedavi semptomlarin tipine

ve siddetine gore degisir.



e  Opioid tiirevleri
Diger opioid tiirevleri (antitussif ilaglar ve yerine koyma tedavileri dahil) benzodiazepinler ve

barbitiiratlar doz asiminda 6liimciil olabilecek solunum baskilanmasi riskini artirir.

o Diger opioid tiirevieri (antitussif ilaglar ve ikame tedavileri dahil)

Diger merkezi sinir sistemi depresanlari, diger opioid tiirevleri (6kstiriik ilaglar1 ve yardimei
tedaviler dahil), diger anksiyolitikler, hipnotikler, yatigtirict antidepresanlar, yatistirict
antihistaminikler, néroleptikler, merkezi etkili antihipertansif ilaglar, talidomid ve baklofen gibi

diger merkezi sinir sistemi depresanlari.

e Benzodiazepinler veya ilgili maddeler gibi yatistirici tibbi iiriinler
Opioidlerin benzodiazepinler veya ilgili ilaglar gibi yatistirici ilaglarla birlikte kullanima, ilave
MSS depresan etkileri nedeniyle sedasyon, solunum depresyonu, koma ve 6liim riskini artirir.
Eszamanli kullanimin dozu ve siiresi sinirli olmalidir (bkz. boliim 4.4).
Tibbi agidan uygun oldugunda, ZALDIAR ve varfarin tiirii ilaglarin aym anda kullanildig
durumlarda, artan INR raporlarima bagli olarak protrombin zamaninin periyodik

degerlendirmesi yapilmalidir.

e Baz klinik ¢aligmalarda antiemetik SHT3 antagonisti ondansetron’un pre- ve postoperatif
donemde uygulanmasinin postoperatif agri i¢in gereken tramadol miktarinin artmasia yol

acabilecegi gosterilmistir.

Bazi hipnotikler ve antiepileptik ilaglar (glutetimid, fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, vb.)
veya rifampisin gibi karacigerde hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonuna sebep olan ilaglarin
tek basina kullanildiginda zararsiz olan parasetamol dozlartyla eszamanli kullanimi karaciger
hasarina yol agabilir. Asir1 alkol tiiketimi halinde, terap6tik dozlarda bile parasetamol alinmasi

da karaciger hasarina neden olabilir.

Metoklopramid gibi mide bosalmasini hizlandiran ilaglar parasetamoliin daha hizli emilmesine

ve dolayisiyla parasetamoliin etkisinin daha hizli baglamasina neden olabilir.

Parasetamol emilim hiz1 metoklopramid ya da domperidon ile artabilir ve kolestiramin ile

azalabilir.

St. John's Wort (Hypericum perforatum -sar1 kantaron) parasetamoliin kan diizeylerini

azaltabilir.



Parasetamol ve azidotimidin (AZT - zidovudin) eszamanli kullanilmasi nétropeni egilimini

arttirir. Bu nedenle tibbi tavsiye olmadik¢a parasetamol AZT ile birlikte alinmamalidir.

Parasetamoliin kloramfenikol ile kombinasyon halinde kullanilmasi, kloramfenikoliin

yarilanma 6mriinii uzatabilir ve dolayisiyla bu ilacin toksisite riskini arttirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Veri bulunmamaktadir.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gebe kalmay1 planlayan kadinlarda kullanilmamasina dair herhangi bir bilgi yoktur.

Gebelik donemi

Bu ilag, tramadol dahil aktif bilesenlerin sabit bir kombinasyonu oldugundan, hamilelik
sirasinda kullanilmamalidir.

Parasetamol:

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar {ireme toksisitesi hakkinda bir sonuca varmak ig¢in
yetersizdir. Gebe kadinlara iliskin biiylik miktarda veri ne malformatif ne de feto/neonatal
toksisite gostermemektedir. Rahim i¢inde parasetamole maruz kalan ¢ocuklarda nérogelisim

tizerine yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar, kesin olmayan sonuglar gostermektedir.

Tramadol:

Gebelik sirasinda kullaniminin giivenliligi hakkindaki verilerin yetersizligi sebebiyle gebelerde
tramadol kullanilmamalidir. Dogum o&ncesi ve sirasindaki tramadol uygulamasi uterus
kasilmasi iizerine etki etmez. Yenidoganlarda klinik olarak anlamli olmayan solunum hizi
degisikliklerine neden olabilir. Gebelik sirasinda uzun dénem kullanimi yenidoganda ¢ekilme

sendromuna yol agabilir.
ZALDIAR’1n gebelik déneminde kullanilmasi énerilmemektedir.

Laktasyon donemi
ZALDIAR tramadol igeren bir kombinasyon oldugundan emzirme doneminde

kullanilmamalidir.
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Parasetamol:
Parasetamol klinik olarak anlamli olmayan miktarda anne siitline gecer. Herhangi bir
istenmeyen etki goriilmemesine ragmen emzirme doneminde sadece hekim tavsiyesiyle

kullanilmalidir.

Tramadol:

Tramadoliin maternal dozunun yaklasik %0,1°1 anne siitline geger. Erken post-partum dénemde,
400 mg’a kadar gilinliikk maternal oral dozaj icin, bu anne siitii ile beslenen bebeklerin anne
agirlig: ile ayarlanan dozajin %3 line karsilik gelen ortalama bir miktarda tramadole karsilik
gelir. Bu nedenle tramadol emzirme doneminde kullanilmamali veya alternatif olarak tramadol
tedavisi sirasinda emzirmeye son verilmelidir. Anne siitii alan bebeklerde uykusuzluk,

huzursuzluk, emzirme gii¢liigii ve solunum sorunlarina neden olabilme riski mevcuttur.

Ureme yetenegi /Fertilite
Pazarlama sonrasi gozlemler tramadoliin iireme yetenegi iizerinde etkisi bulunmadigim
disiindiirmektedir. Hayvan calismalar1 tramadoliin fertilite tizerine etkisi olmadigini

gostermistir. Tramadol ve parasetamol’iin fertilite izerine ¢alismasi bulunmamaktadir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Tramadolun alkol ve diger merkezi sinir sistemi depresanlar ile birlikte kullanildiginda daha
da baskin sekilde ortaya ¢ikan uyusukluk ve bas donmesine neden olabilecegi géz Oniine
alinmalidir. Bu durumda hasta araba kullanmamasi, dikkat gerektiren tehlike isler yapmamasi

ya da makine baginda ¢alismamasi konusunda uyarilmalidir.

4.8.Istenmeyen etkiler
Parasetamol/tramadol hidrokloriir kombinasyonu ile yapilan klinik ¢aligmalar sirasinda en sik
bildirilen istenmeyen etkiler hastalarin %10 undan fazla goriilen bulanti, bag donmesi ve uyku

halidir.

[laca bagl oldugu kabul edilen advers reaksiyonlar asagida listelenmistir:
Sikliklar su sekilde tanimlanir: ¢ok yaygm (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin
olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢cok seyrek (< 1/10.000),

bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Bilinmiyor: Hipoglisemi
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Psikiyatrik hastahiklar

Yaygin: Zihin bulanikligi, ruh halinde degisiklikler (kaygi, sinirlilik, 6forik ruh hali), uyku
bozukluklar

Yaygin olmayan: Depresyon, haliisinasyonlar, kabuslar

Seyrek: Ila¢ bagimliligi, deliryum

Pazarlama sonrasi gozetim

Cok seyrek: Ilacin kétiiye kullanimi

Sinir sistemi hastahklar:

Cok yaygin: Uyku hali, sersemlik hali

Yaygin: Bas agrisi, titreme

Yaygin olmayan: istem dis1 kasilmalar, parestezi, amnezi

Seyrek: Ataksi, konviilsiyon, senkop, konugma bozuklugu

GOz hastaliklan

Seyrek: Bulanik gérme, miyozis, midriyazis

Kulak ve i¢ kulak hastahklar

Yaygin olmayan: Tinnitus

Kardiyak hastahklar

Yaygin olmayan: Palpitasyon, tasikardi, aritmi

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin olmayan: Hipertansiyon, ani ates basmasi (6zellikle menopoz doneminde)

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Nefes darlig1

Gastrointestinal hastahiklar
Cok yaygin: Bulanti
Yaygin: Kusma, kabizlik, agiz kurulugu, ishal, karin agrisi, dispepsi, hazimsizlik, gaz

Yaygin olmayan: Disfaji, melana

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygin: Hiperhidroz, kaginti

Yaygin olmayan: Deri reaksiyonlar1 (deri dokiintiisti, lirtiker)
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Bobrek ve idrar yolu hastahiklar

Yaygin olmayan: Albiiminiiri, isjeme bozuklugu (diziiri ve iiriner retansiyon)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin olmayan: Urperme, gdgiis agrisi

Arastirmalar

Yaygin olmayan: Hepatik transaminaz diizeylerinde artig

Klinik caligmalarda gézlenmemesine ragmen, tramadol ya da parasetamol kullanimu ile iligkili

oldugu bilinen istenmeyen etkiler asagidaki gibidir.

Parasetamol

Kan ve lenfatik sistemi hastaliklari

Trombositopeni ve agraniilositoz dahil olmak {izere kan diskrazileri bildirilmistir, ancak bunlar
parasetamol ile mutlaka nedensel olarak iligkili degildir.

Varfarin benzeri bilesiklerle birlikte uygulandiginda parasetamoliin hipoprotrombinemi
iiretebilecegini One siiren birka¢ rapor vardir. Diger calismalarda protrombin zamani

degismemistir.

Deri ve deri alt1 doku hastahiklari
Seyrek: Deri dokiintiisti, kasinti, iirtiker, alerjik 6dem ve anjiyoddem, akut generalize
eksantematdz piistiilozis, eritema multiform, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal

nekroliz (fatal sonuglar dahil). Bu belirti ilacin kesilmesiyle kaybolur.

Parasetamoliin yan etkileri nadirdir ancak deri dokiintiisii dahil asir1 duyarlilik olusabilir.

Cok seyrek olarak ciddi cilt reaksiyonlar1 bildirilmistir.

Tramadol
Kan ve lenfatik sistemi hastaliklari
Tramadoliin pazarlama sonrasi gézlenmesi, protrombin zamanlarinda yiikselme de dahil olmak

iizere, varfarin etkisinde nadir degisiklikler ortaya ¢ikarmistir.

Kardiyak hastaliklar

Postural hipotansiyon, bradikardi, ¢okme (tramadol).
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Psikiyatrik hastahiklar

[lacin dozuna ve kisiye gore degisen tramadol uygulamasim takiben psisik yan etkiler ortaya
cikabilir. Bunlar, ruh halinde degisiklikler (genellikle keyifli nadiren keyifsiz olma durumu),
aktivite durumunda degisiklik (genellikle hareketsizlik nadiren ¢ok hareketlilik durumu),

bilissel ve duyusal kapasitede degisiklik (karar verme yeteneginde azalma) igerir.

Sinir sistemi bozukluklari
Bilinmiyor: Serotonin sendromu

Seyrek: Istahda degisiklik, motor gii¢siizliik ve solunum depresyonu

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahiklar

Seyrek: Solunum sistemi ile iligkili alerjik reaksiyonlar (dispne, bronkospazm, hirilti,
anjiyonorotik 6ddem) ve anafilaksi

Bilinmiyor: Higkirik

Nedensel bir iliski kurulmamasina ragmen astimin kotiilestigi bildirilmistir.

Tedavi dozlarinda ve kisa donemli tedavide bile, opiat kesilmesi sirasinda gozlenenlere benzer
kesilme reaksiyonu semptomlar1 (ajitasyon, anksiyete, sinirlilik, uykusuzluk, hiperkinezi,
tremor ve gastrointestinal semptomlar) gelisebilir. Tramadoliin ani kesilmesinde ortaya
cikabilecek ¢ok seyrek goriilen semptomlar ise; panik atak, siddetli anksiyete, haliisinasyon,

parestezi, kulak ¢inlamasi ve siradist MSS belirtileridir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyilk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta:tufam@titck.gov.tr; tel:0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9.Doz asimi ve tedavisi
ZALDIAR etkin bilesenlerden olusan sabit dozlu bir kombinasyondur.
Doz asimi halinde tramadol ya da parasetamol veya her ikisine ait zehirlenme belirtileri

gortilebilir.

Parasetamol doz asimi semptomlart

14


http://www.titck.gov.tr/
tel:0

Parasetamole bagli doz agimi semptomlar1 6zellikle kiigiik cocuklarda ¢ok 6nem tasimaktadir.
[lk 24 saat igerisinde gériilen parasetamol doz asimi1 semptomlari benizde solma, mide bulantisi,
kusma, anoreksi ve karin agrisidir. Sindirimden sonra 12 ile 48 saat arasinda karaciger hasari
goriilebilir. Glukoz metabolizmasinda anormallikler ve metabolik asidoz olusabilir. Ciddi
zehirlenmelerde, hepatik bozukluklar, ensefalopati, koma ve hatta 6lime kadar gidebilir.
Hastada ciddi karaciger hasar1 olmasa bile akut tiibiiler nekroz ile seyreden akut bdbrek

bozuklugu gelisebilir. Kalp ritm bozukluklar1 ve pankreatit bildirilmistir.

7,5-10 g ya da daha fazla parasetamol alan yetiskinlerde karaciger hasar1 goriilmesi
mimkiindiir. Toksik metabolitin asir1 miktarda alinmasi halinde bunun geri doniilme sekilde
karaciger dokusuna baglanacagi bilinmektedir (normal dozda parasetamol alindiginda yeterli

miktarda glutatyon ile birlikte detoksifiye edilebilir).

Tramadol doz asimi semptomlart

Tramadola bagli doz asimi semptomlar1 olarak diger merkezi etkili analjeziklerin (opioidler)
neden oldugu zehirlenmelere ait semptomlar beklenmektedir. Bunlar arasinda miyozis, kusma,
kardiyovaskiiler kollaps, komaya kadar giden bilin¢g bozuklugu durumlart ve solunumun

durmasina kadar giden solunum baskilanmasi sayilabilir.
Serotonin sendromu da bildirilmistir.

Acil durum tedavisi:

- Hasta derhal uzman bir birime sevk edilip solunum ve dolasim fonksiyonlar1 kontrol altina
alimmalidir.

- Doz agimindan sonra miimkiin olan en kisa siirede, hepatik testlerin gergeklestirilebilmesi
ve parasetamol ile tramadol plazma konsantrasyonunun Olgiilebilmesi i¢in kan Ornegi
alimmalidir.

- Bu testler her 24 saatte bir tekrar edilir. Genel olarak hepatik enzimlerde (AST; ALT) artis
gozlemlenir ve bu artig bir ya da iki haftada normale doner.

- Hasta bilingli iken kusmasi saglanarak ya da mide lavaji ile midesi bosaltilir.

- Hava yolunun agik kalmasini saglamak ya da kardiyovaskiiler fonksiyonlarin diizenini
saglamak gibi yardimci onlemler de alinmalidir; solunum bozuklugunun diizeltilebilmesi

icin nalokson kullanilmalidir. Nobetler diazepam ile kontrol altina alinabilir.
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- Tramadol serumdan hemodiyaliz ya da hemofiltrasyon ile ¢ok az elimine edilebilir. Bu
nedenle ZALDIAR akut zehirlenme tedavisinde, detoksifikasyon amaciyla tek basina
hemodiyaliz ya da hemofiltrasyon uygun degildir.

Parasetamol doz agim1 tedavisinde hizli bir tedavi gereklidir. Belirgin erken semptomlar olmasa
bile hastalar hizli medikal gozlem i¢in acilen hastaneye gotiiriilmeli ve 6nceki 4 saatte, erigkin
ve ergenler 7,5 gram veya tizeri; ¢ocuklar 150 mg/kg veya iizeri parasetamol almis ise, gastrik
lavaj yapilmalidir. Karaciger hasar gelisimi riskini degerlendirmek amaciyla doz agimindan 4
saat sonra kanda parasetamol konsantrasyonlar1 Ol¢iilmelidir (parasetamol doz asimi
nomogramindan faydalanarak). Doz asimi1 sonras1 48 saate kadar yararl etkileri olabilecek oral
metionin veya intravendz N-asetilsistein (NAC) eklenmesi gerekebilir. intravenéz NAC, doz
asimini takiben 8 saat i¢cinde baslanmasi durumunda en faydalidir. Yine de doz asimini takiben
8 saatten uzun siire gectigi durumda bile NAC verilmeli ve tam tedavi dozunda devam
edilmelidir. Siddetli doz asimindan siiphelenilmesi durumunda NAC tedavisi hizli bir sekilde
baslanmalidir. Genel destekleyici dnlemler mevcut olmalidir. Alindig1 bildirilen parasetamol
miktarindan bagimsiz olarak parasetamol antidotu NAC hemen, miimkiinse doz agimini takiben

ilk 8 saat i¢inde oral veya intravendz uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Analjezikler, diger opioidler

ATC kodu: N02AJ13

Tramadol, merkezi etkili bir opioid analjeziktir. Opioiderjik p reseptorlerine (OP3) ilgisi daha
fazla olmakla birlikte, 5 (OP1) ve k (OP) reseptorlerinin de selektif olmayan saf bir agonistidir.
Analjezik etkisine katkida bulunan diger mekanizmalar néronal noradrenalin geri-aliminin
engellenmesi ve serotonin salimmin artirilmasidir. Tramadol antitussif etkiye sahiptir.
Morfinden farkli olarak tramadoliin analjezik etkili dozlarinda solunum baskilayic1 etkisi
bulunmamaktadir. Benzer bigimde mide-barsak motilitesi de degismez. Kardiyovaskiiler etkiler

genellikle hafiftir. Tramadoliin giiciiniin, morfinin 1/10-1/6’s1 kadar oldugu diistiniilmektedir.

Parasetamoliin analjezik Ozelliklerinin kesin mekanizmas1 bilinmemektedir ve merkezi ve

periferik etkileri igerebilir.

ZALDIAR, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) agr1 merdiveninde II. basamakta konumlandirilmis

olup bu 6neriye uygun kullanilmalidr.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Tramadol rasemik sekilde alinir. Tramadoliin [+] ve [-] sekilleri ile M1 metaboliti kanda tespit
edilmistir. Her ne kadar tramadol alimindan sonra hizla emilse de emilimi parasetamole kiyasla

daha yavastir ve yarilanma 6mrii daha uzundur.

Tek ve tekrarlanan dozlarda ZALDIAR verilmis olan saglikli goniilliiler iizerinde yapilan
farmakokinetik c¢alismalar sirasinda, aktif maddelerin tek basina kullanildigi zamanki
parametreleri ile karsilastirildiginda her bir aktif maddenin kinetik parametrelerinde belirgin

klinik degisiklik gdozlemlenmemistir.

Tek doz tramadol/parasetamol (37,5 mg/325 mg) uygulamasi sonrasinda (+)-tramadol/(-)-
tramadol ve parasetamol 64,3/55,5 ng/ml ve 4,2 mikrogram/ml’lik zirve plazma
konsantrasyonlarina 1,8. ve 0,9 saatlerde ulagilmistir. Ortalama eliminasyon yar1 omiirleri ti»

5.1/4,7 saat [(+)-tramadol/(-)-tramadol] ve 2,5 saattir (parasetamol)dir.

Tramadol hidrokloriir/Parasetamol'iin tek ve tekrarli oral uygulamasindan sonra saglikli
goniillilerde yapilan farmakokinetik caligmalar sirasinda, tek basma kullanilan aktif
bilesenlerin parametrelerine kiyasla her bir aktif bilesenin kinetik parametrelerinde klinik

olarak anlamli bir degisiklik gézlemlenmemistir.

Emilim:
Rasemik tramadol, oral uygulamadan sonra hizla ve neredeyse tamamen emilir. Tek 100 mg’lik
bir dozun ortalama mutlak biyoyararlanimi yaklasik %75’tir. Tekrarlanan uygulamalardan

sonra biyoyararlanimi artar ve yaklasik %90’a kadar ulasir.

Tramadol hidrokloriir/Parasetamol uygulamasindan sonra, parasetamoliin oral emilimi hizlidir
ve neredeyse tamamlanir ve esas olarak ince bagirsakta gergeklesir. Parasetamoliin doruk
plazma konsantrasyonlarina bir saat icinde ulasilir ve tramadoliin birlikte uygulanmasiyla

degismez.

ZALDIAR’1n yiyeceklerle birlikte alinmasinin plazma doruk konsantrasyonu ve tramadoliin
veya parasetamol emilim orani uzamasi iizerine belirgin bir etkisi bulunmamaktadir ve

ZALDIAR yemek saatlerinden bagimsiz olarak alinabilir.
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Dagilim:

Tramadoliin doku afinitesi yiiksektir. (Vqp = 203 £+ 40 1) ve plazma proteinine baglanma

yaklasik %20°dir.

Parasetamol viicut sivilarina esit dagilir. Tahmini dagilim hacmi 0,95 L/kgdir. Parasetamoliin
plazma proteinlerine baglanma orani diisiiktiir. Parasetamoliin oldukc¢a az bir boliimii (yaklasik

%?20) plazma proteinlerine baglanir.

Bivyotransformasyon:

Tramadol oral yolla alindiktan sonra yaygin bir sekilde metabolize olur. Dozun yaklasik %30’u

degismeden, %60°1 da metabolit seklinde idrarla atilir.

Major metabolik yollar karacigerde N- ve O-demetilasyon ve glukuronidasyon veya

stilfatasyondur.

Tramadol O-demetilasyonla metabolit M1’e (CYP2D6 enzimi ile katalize edilir) ve N-
demetilasyon ile metabolit M2’ye metabolize olur (CYP3A4 enzimi ile katalize edilir). M1
daha sonra N- demetilasyonla ve glukuronik asit konjiigasyonu ile metabolize olur. M1’in
plazma eliminasyon yarilanma émrii 7 saattir. M1 metaboliti analjezik 6zelliklere sahiptir ve
ana ilagtan ¢ok daha etkilidir. M1 plazma konsantrasyonlar1 tramadolden birka¢ kat daha

diistiktiir ve klinik etkisi artan dozlarda degisiklik gostermez.

Parasetamol iki major hepatik yolla, baslica karacigerde metabolize edilir: glilkuronidasyon ve
siilfatlasma. Ikinci yol terapdtik dozlarin iizerindeki dozlarda hizlica doymus olabilir. Normal
kullanim kosullar1 altinda kii¢iik bir fraksiyon (%4'ten az) sitokrom P 450 ile, azaltilmisg
gliitasyon ile hizla detoksifiye edilen ve sistein ve merkapturik asit konjugasyondan sonra
idrarla atilan aktif bir ara maddeye (N-asetil benzokuinonimin) metabolize edilir. Ancak, asir1

doz asimi sirasinda bu metabolitin miktar1 arttirilir.

Eliminasyon:

Tramadol ve metabolitleri bdbrekler yoluyla atilirlar. Parasetamoliin yarilanma oOmrii
yetiskinlerde yaklasik 2 ila 3 saattir. Cocuklarda kisa, yenidoganda ve sirotik hastalarda biraz
daha uzundur. Parasetamol esasen doza bagimli glukuro ve siilfo-konjugat tiirevleri olusumuyla
elimine edilir. Parasetamoliin %9'undan daha az bir kism1 degismeden idrarla birlikte atilir.

Bobrek yetmezliginde her iki bilesenin yarilanma émrii uzamaktadir.
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Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum

Pozolojiye uyuldugunda dogrusal farmakokinetik gosterir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Karsinojenik ya da mutajenik etkileri veya dogurganlik iizerindeki etkilerini degerlendirmek
iizere sabit doz kombinasyonu (tramadol ve parasetamol) ile preklinik c¢alisma

gerceklestirilmemistir.

Oral tramadol/parasetamol kombinasyonu verilen farelerde ilacin neden oldugu One

siiriilebilecek teratojenik bir etkiye rastlanmamaistir.

Tramadol/parasetamol kombinasyonunun, farelerde materno-toksik dozda (50/434 mg/kg
tramadol/parasetamol) embriyotoksik ve fototoksik oldugu kanitlanmistir; bu doz insanlardaki
maksimum terapotik dozun 8.3 katidir. Bu dozda teratojenik etki gozlenmemistir. Embriyo ve
fetlis lizerindeki toksisite sonuglar fetlis agirhginda azalma ve kaburga sayisinda artis ile
kendini gosterir. Daha az ciddi materno-toksik etkiye (10/87 ve 25/217 mg/kg
tramadol/parasetamol) neden olan daha diisiik dozlar embriyo ve fetiis iizerinde toksik etki

gostermez.

Standart mutajenite testlerinin sonuclar1 insanlarda tramadol i¢in potansiyel genotoksik risk

bulunmadigini gostermektedir.

Karsinojenisite testlerinin sonuglar1 insanlarda tramadol i¢in herhangi bir risk bulundugunu

gostermemektedir.

Cok yiiksek dozlarda tramadol verilen hayvanlar lizerinde yapilan calismalarda, organ gelisimi,
kemiklesme ve dogum 6ncesi Oliimler gibi materno-toksiteye bagli olan etkiler gériilmiistiir.
Dogurganlik performansi ve dol gelisimi {lizerinde etki goriilmemistir. Tramadol plasentadan
geger. Erkek farelerde 50 mg/kg ve disi farelerde 75 mg/kg’a kadar olan tramadol dozlarinin
alimindan sonra dogurganlik lizerinde herhangi bir etkiye rastlanmamaistir.

Genis kapsamli arastirmalarda tedavi dozlarindaki parasetamoliin neden oldugu genotoksik risk

bulunduguna dair bir bulguya rastlanmamustir.

Fareler ve siganlar iizerindeki uzun siireli ¢aligmalar parasetamoliin hepatotoksik olmayan

dozajlarinda buna bagli tlimor olusumu riski bulunmadigin1 géstermektedir.

19



Hayvanlar iizerindeki ¢alismalar ve insanlar {izerindeki genis kapsamli deneyimler sonucunda

bugiine dek iireme toksitesine ait herhangi bir bulguya rastlanmamaistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Tablet 6zii:

Toz seliiloz

Pre-jelatinize nigasta

Sodyum nisasta glikolat

Misir nisastasi

Magnezyum stearat

Film kaplama:
Opadry sar1 YS-1-6382

- Hipromelloz

- Titan dioksit (E171)

- Makrogol 400

- Sar1 demir oksit (E172)
- Polisorbat 80

- Karnauba mumu

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
Kagit/PET/aluminyum-PVC blister pakette 36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

Bu iiriin herhangi 6zel bir saklama kosulu gerektirmemektedir.
Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

10 ve 20 film tabletlik blister ambalajlarda kullanma talimati ile birlikte
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Y&netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Abdi Ibrahim Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mah. Eski Biiyiikdere Cad. No:4 34467
Maslak / Sariyer / istanbul

Tel: (0212) 366 84 00

Faks: (0212) 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI
124/24

9. ILK RUHSAT TARIiHI/ RUHSAT YENILEME TARiHI
[lk ruhsat tarihi: 27.03.2008
Ruhsat yenileme tarihi: 12.09.2011

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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