KISA URUN BILGiSi

e 12 yas altindaki ¢ocuklarda kullanim1 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.

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

alternatif olarak tramadol tedavisi sirasinda emzirmeye son verilmelidir.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ULTRAMEX® 100 mg/ml oral damla

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM
Etken madde:

Her 1 ml’de;

Tramadol hidroklorir 100,0 mg

Yardimci1 maddeler:
Etanol %96’ 11k 161,8 mg
Sakkaroz 200,0 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM
Oral damla

Berrak, renksiz ¢cozelti




4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Orta veya siddetli agrilarin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Doz ayarlamasi, agrinin siddetine ve hastanin verdigi bireysel yanita gore yapilmalidir. Genel

olarak agriy1 giderecek en diisiik doz se¢ilmelidir.

Yetiskinlerde ve 12 yasin iizerindeki genclerde : 20 damla (50 mg tramadol) bir sekere
damlatilarak ya da sivi ile karistirilarak alinir. Bu, genellikle agriy1r gidermek icin yeterlidir.
Agn gecmediyse 30-60 dakika sonra 20 damla daha alinabilir. Gerekirse bir defada 40 damla
(100 mg tramadol) almabilir. Bir defada uygulanan dozun 2 mg/kgh ge¢memesi Onerilir.
Agrinin siddetine bagli olarak etki 4-8 saat arasinda siirer. Tramadoliin giinliik dozu 400 mg't

(160 damla) asmamalidir.

ULTRAMEX ile tedavide, ila¢ bagimlilig1 ve c¢ekilme bulgularinin olusmasini engellemek
icin miimkiin olan endikasyonlarda tedavi siiresi kisa tutulmali ve intermitan uygulama
yapilmalidir. ULTRAMEX ile uzun siireli tedavide, bagimlilik yapma olasilig tiimiiyle g6z
ard1 edilmemelidir. Bu nedenle tedavinin siiresine ve gerekirse ge¢ici olarak ilacin aliniminin

durdurulmasina doktor karar vermelidir.

Uygulama sekli:

Sekere damlatilarak ya da sivi ile karistirilarak alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Bobrek ve/veya karaciger yetmezligi olan hastalarda
tramadoliin eliminasyonu gecikir. Siddetli karaciger ve/veya bobrek yetmezligi olan hastalar
ULTRAMEX almamalidir. Hafif veya orta dereceli bobrek ve/veya karaciger yetmezligi olan

hastalarda, hekim doz araliginin uzatilmasim diisiinebilir.

Pediyatrik popiilasyon:
12 yas altindaki ¢ocuklarda kullanimi kontrendikedir.

Geriyatrik popiilasyon: 75 yasa kadar olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. 75



yasin lizerindeki hastalarda eliminasyon siiresi uzayabilir. Bu nedenle doz araliklari

uzatilabilir. Giinliik 300 mg tramadol dozunun asilmamasi Snerilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

ULTRAMEX asagidaki durumlarda kontrendikedir.

Tramadole veya icindeki bilesenlerden herhangi birine asir1 duyarlilig olanlarda,

Alkol, hipnotikler, analjezikler, opioidler veya psikotropik madde iceren ilaclarla
olusan akut intoksikasyonlarda,

MAO inhibitorii alan veya son 14 giin icinde MAO inhibitorii almis olan hastalarda,
Tedavi ile kontrol edilemeyen epilepsi hastalarinda,

Uyusturucu yoksunluk tedavisi amaciyla

12 yas altindaki ¢ocuklarda kullanimi kontrendikedir.

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

amaci ile kullanimi kontrendikedir

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

ULTRAMEX opioid bagimlis1 olan hastalarda, kafa yaralanmasi olan hastalarda, sokta,
biling diizeyini azaltan nedeni belirsiz olgularda, solunum merkezi veya fonksiyonu
bozuklugunda ve kafa ici basincin artti§i durumlarda dikkatli kullanilmalidir.

Opioidlere duyarli hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Tedavi edilen hastada solunum depresyonu varsa veya ayni zamanda merkezi sinir
sistemini baskilayan ilaclar kullaniliyorsa veya Onerilen doz belirgin sekilde asilmissa,
bu durumlarda solunum depresyonu olusabilir.

Onerilen dozlarda ULTRAMEX kullanan hastalarda konviilsiyonlar bildirilmistir.
Doz onerilen giinlik maksimum dozu (400 mg) asarsa risk artabilir. Ek olarak
ULTRAMEX, nobet esigini diisiiren baska ilaglar kullanan hastalarda nobet riskini
artirir.  Epilepsi hastalarinda veya nobetlere yatkinligt olan hastalarda ULTRAMEX
yalnizca mutlaka gerekliyse kullanilmalidir.

ULTRAMEX'in bagimlilik potansiyeli diisiiktiir. Uzun donem kullanimda tolerans, fiziksel
ve psikolojik bagimlilik gelisebilir. Ilag kotiye kullanimina veya bagimlhiliga
yatkin hastalarda ULTRAMEX tedavisi kisa siirelerde ve ciddi tibbi gozetim altinda
uygulanmalidir.

ULTRAMEX opioid bagimli hastalarda yerine koyma tedavisi i¢in uygun degildir. Bir



opioid agonisti oldugu halde ULTRAMEX morfin yoksunluk semptomlarini baskilayamaz.

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

e 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 kadarmin bu eksiklige sahip olabilecegini

gostermektedir. Bununla birlikte, eger hasta ultra hizli bir sekilde metabolize eden bir kisi ise,

yaygin olarak recete edilen dozlarla bile <yan etki> olarak opioid toksisitesinin gelisme riski
vardir. Opioid toksisitesinin genel semptomlar arasinda kafa karisikligi, uyuklama, yiizeysel
solunum, kiiciilmiis gbz 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/Etiyopyali % 29
Afro-Amerikan % 3.4 1la %6,5
Asyali % 1,2 1la %2
Kafkas % 3,61la 6,5
Yunan % 6,0

Macar % 1,9

Kuzey Avrupali % 1ila % 2

e Ogzellikle uzun siireli kullammdan sonra tolerans, psikolojik ve fiziksel bagimlilik
gelisebilir.

¢ Bir hastanin artik tramadol ile tedavi edilmesi gerekmediginde, yoksunluk semptomlarini
onlemek icin dozun kademeli olarak azaltilmasi tavsiye edilebilir.

e Anne siitii alan bebeklerde uykusuzluk, huzursuzluk, emzirme gii¢liigli ve solunum
sorunlarina neden olabilme riski nedeni ile emzirme déneminde kullanilmamali veya
alternatif olarak tramadol tedavisi sirasinda emzirmeye son verilmelidir.

ULTRAMEX, yardimci madde olarak hacmin %?20’si kadar etanol (alkol) igerir. Alkol

bagimliligi olanlar i¢in zararh olabilir. Hamile veya emziren kadinlar, ¢cocuklar ve karaciger

hastalig1 ya da epilepsi gibi yiiksek risk grubundaki hastalar i¢in dikkate alinmalidir.



ULTRAMEX, yardimci madde olarak sakkaroz icerdiginden, nadir kalitimsal fruktoz
intoleransi, glikoz-galaktoz malabsorpsiyon veya sukraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan

hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir. Sakkaroz dislere zararli olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ULTRAMEX, MAO inhibitorleri ile kombine edilmemelidir (b6liim 4.3'e bakiniz). Bir opioid
olan petidin kullanimindan Onceki 14 giin i¢cinde MAO inhibitorleri ile tedavi edilen
hastalarda, santral sinir sistemi, solunum ve kardiyovaskiiler fonksiyon iizerinde yasami tehdit
eden etkilesimler gozlenmistir. ULTRAMEX tedavisi sirasinda MAO inhibitorleri ile aym

etkilesimler dislanamaz.

ULTRAMEX'in alkol dahil santral sinir sistemini deprese edici diger tibbi iiriinlerle bir arada

kullanim1 SSS etkilerini potansiyalize edebilir (boliim 4.8'e bakiniz).

Farmakokinetik caligmalarin sonuclari, ULTRAMEX ile birlikte veya Oncesinde simetidin
(karma fonksiyonlu oksidaz enzim inhibitorii) uygulanmasimin klinik anlami olan
etkilesimlere yol agmasinin zor oldugunu gostermistir. Birlikte veya dncesinde karbamazepin

(enzim indiikleyici) verilisi, analjezik etkiyi azaltabilir ve etki siiresini kisaltabilir.

Karma agonist/antagonistler (6rnegin buprenorfin, nalbufin, pentazosin) ve tramadol
kombinasyonu, tramadol gibi bir saf agonistin analjezik etkisini teorik olarak

azaltabileceginden Onerilmemektedir.

Tramadol konviilsiyonlar olusturabilir ve selektif serotonin geri-alim inhibitorleri, trisiklik
antidepresanlar, antipsikotikler ve nobet esigini diisiiriici diger tbbi driinlerin

konviilsiyonlara neden olma potansiyelini artirir.

Birka¢ izole vakada, ULTRAMEX'in, tedavide selektif serotonin geri-alim inhibitorleri
(SSRI'lar) gibi diger serotoninerjik tibbi iiriinlerle veya MAO inhibitorleri ile kombine
edilerek kullanilis1 ile zamansal baglantis1 olan serotonin sendromu bildirimleri vardir.
Serotonin sendromu belirtileri konfiizyon, ajitasyon, ates, terleme, ataksi, hiperrefleksi,
miyoklonus ve diyare olabilir. Serotoninerjik tibbi iiriintin kesilmesi, genellikle hizli bir

diizelme saglar. Tedavi, semptomlarin 6zelligine ve siddetine baghdir.

Baz1 hastalarda artmis INR ile major kanama ve ekimozlar bildirildiginden, tramadol ve

kumarin tiirevleri (6rnegin varfarin) birlikte uygulanirken dikkatli olunmalidir.

CYP3A4'i inhibe ettigi bilinen ketokonazol ve eritromisin gibi diger aktif maddeler,



tramadoliin metabolizmasini1 (N-demetilasyon) ve muhtemelen aktif O-demetilli metabolitinin
metabolizmasini inhibe edebilirler. Bu tip etkilesimlerin klinik 6nemi arastirilmamistir (bolim

4.8'e bakimiz).

Sinirh sayida calismada, antiemetik 5-HT; antagonisti ondansetronun pre- veya postoperatif

uygulanisi, postoperatif agris1 olan hastalarda tramadol gereksinimini artirmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)-
Tramadoliin kadinlardaki giivenliligi kanitlanmadigindan ULTRAMEX Damla korunma
yontemi uygulamayan kadinlarda dikkatle kulanilmalidir. ULTRAMEX Damla kullanan

kadinlar uygun bir dogum kontrolii yontemi uygulamalidir

Gebelik donemi

Deney hayvanlarn iizerinde yapilan calismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim
ve/veya dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim ilizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
Deney hayvanlarinda yiiksek dozlarda organ gelisimi, kemiklesme ve neonatal mortalite
iizerinde etkili oldugu gosterilmistir. Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
Tramadol plasentay1 gecer. Insanda gebelikte tramadoliin giivenliligi ile ilgili cok az bilgi

bulunmaktadir. Bu yiizden ULTRAMEX gebe kadinlarda kullanilmamalidir.

Dogumdan 6nce veya dogum sirasinda verilen tramadol uterus kasilmalarini etkilemez. Ancak
dogum esnasinda kullanilmamalidir. Yenidoganlarda, solunum hizinda klinik 6nemi olmayan
degisiklikler olusturabilir. Gebelik sirasinda kronik kullanimi neonatal yoksunluk belirtilerine

yol agabilir.

Laktasyon donemi

Tramadoliin maternal dozunun yaklasik % 0.1’i anne siitiine gecer. Erken post-partum
donemde, 400 mg’a kadar giinlilk maternal oral dozaj icin, bu anne siitii ile beslenen
bebeklerin anne agirligr ile ayarlanan dozajin % 3’iine 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¢ligli ve solunum sorunlarina neden



olabilme riski mevcuttur.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi iizerine etkisi bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

ULTRAMEX uyusukluk, bas donmesi ve bulanik gérmeye neden olabilir ve bu sekilde
stiriiciilerin veya makine kullanicilarin reaksiyonlarin1 bozabilir. ULTRAMEX kullanirken

araba ve makine kullanilmamalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

ULTRAMEX kullanimi1 ile en yaygin bildirilen advers reaksiyonlar bulanti ve bas

donmesidir, her ikisi de hastalarin % 10'undan fazlasinda olusur.

Psikiyatrik hastaliklar

Seyrek: Haliisinasyonlar, konfiizyon, uyku bozukluklari, anksiyete ve kabus gérme.

Psisik advers reaksiyonlar ULTRAMEX alinisini takiben, kisiden kisiye degisen siddette ve
ozellikte kisilige ve tedavi siiresine bagli olarak olusabilir. Bunlar miza¢ degisiklikleri
(genellikle elasyon, bazen disfori), aktivitede degisiklikler (genellikle baskilanma, bazen
artma), kognitif ve sensoriyel kapasitede degisikliklerdir (6rnegin karar verme davranisi,

algilama bozukluklar1). Bagimlilik olusabilir.

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin : Bas donmesi (sersemlik hali).

Yaygin : Basagrisi, uyku hali (somnolans).

Seyrek : Istah degisiklikleri, parestezi, tremor, solunum depresyonu, epileptiform
konviilsiyonlar, istem dis1 kas kasilmalari, anormal koordinasyon, senkop.

Bilinmiyor: Konusma bozukluklar1

Onerilen dozlar belirgin sekilde asilirsa ve diger santral depresan maddeler birlikte alinirsa

(boliim 4.5'e bakiniz) solunum depresyonu olusabilir.



Epileptiform konviilsiyonlar, baslica yiiksek tramadol dozlarindan sonra veya nobet esigini
diisiirebilen tibbi iiriinlerle birlikte kullanildiginda olusmustur (b6liim 4.4 ve 4.5'e bakiniz).
Goz hastaliklan

Seyrek: Bulanik gérme

Bilinmiyor : Midriyasis

Kardiyovaskiiler hastaliklar

Yaygin olmayan : Kardiyavaskiiler regiilasyon (¢arpinti, tasikardi, postural hipotansiyon veya
kardiyovaskiiler kollaps). Bu advers reaksiyonlar 6zellikle intravenoz veriliste ve fiziksel
stresli hastalarda olusabilir.

Seyrek : Bradikardi, kan basincinda artis

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Dispne

Astimda kotiilesme bildirilmistir, ancak nedensel bir iligki saptanamamaistir.

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Bulant1
Yaygin: Kusma, kabizlik, agiz kurulugu

Yaygin olmayan: Ogiirme gastrointestinal iritasyon (midede baski hissi, siskinlik), diyare

Hepato-bilier hastaliklar:
Birka¢ izole vakada, tramadol tedavisi ile zamansal baglantili olarak, karaciger enzim

degerlerinde artig bildirilmistir.

Deri ve deri alti doku hastalhiklar:
Yaygin: Terleme

Yaygin olmayan: Deri reaksiyonlar1 (6rnegin kasinti, dokiintii, iirtiker)

Kas-iskelet sistemi hastaliklar:

Seyrek: Motor giigsiizliik

Bobrek ve idrar yolu hastaliklan

Seyrek: iseme bozukluklari (idrar ¢cikarmada zorluk, disiiri ve iiriner retansiyon)



Genel bozukluklar

Yaygin: Fatig (yorgunluk)

Seyrek : Alerjik reaksiyonlar (6rnegin dispne, bronkospazm, hirilti, anjiyonorotik 6dem) ve
anafilaksi; opiyat yoksunlugu sirasinda olusanlara benzer yoksunluk reaksiyonu belirtileri
olusabilir; bu belirtiler sunlardir: ajitasyon, anksiyete, sinirlilik, uykusuzluk, hiperkinezi,
tremor ve gastrointestinal belirtiler. Tramadoliin kesilmesi ile ¢ok nadiren goriilen diger
semptomlar sunlardir: panik ataklar, siddetli anksiyete, haliisinasyonlar, paresteziler, tinnitus
ve alisilmadik santral sinir sistemi belirtileri  (6rnegin  konfiizyon, deliizyonlar,

personalizasyon, gerceklikten kopus, paranoya).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik mesle§i 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 asim ve tedavisi

Semptomlar

Prensipte, tramadol ile zehirlenme belirtilerinin, diger santral etkili analjeziklerin (opioidler)
etkilerine benzemesi beklenir. Bunlar 6zellikle miyozis, kusma, kardiyovaskiiler kollaps,
komaya dek degisen biling bozukluklari, konviilsiyonlar ve solunumun durmasina kadar varan

solunum depresyonudur.

Tedavi

Genel acil miidahale ilkeleri uygulanir. Solunum yolu ag¢ik tutulur (aspirasyon!), semptomlara
gore solunum ve dolasimin siirdiiriilmesi saglanir. Mide, kusturma (bilinci agik hastalarda)
veya gastrik yikama ile bosaltilir. Solunum depresyonu i¢in antidot naloksondur. Hayvan
deneylerinde naloksonun konviilsiyonlar iizerine etkisi yoktur. Bu vakalarda intravenoz

diazepam verilmelidir.

Tramadol serumdan hemodiyaliz veya hemofiltrasyon ile minimal derecede elimine edilir. Bu
yiizden ULTRAMEX ile akut zehirlenmelerin hemodiyaliz veya hemofiltrasyon ile tek basina

tedavisi, detoksifikasyon i¢in uygun degildir.



Aktif komiir ve gastrik lavaj uygulamasi tramadoliin yutulmasindan sonraki 2 saat i¢inde

yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik Grup: Analjezikler / Diger opioidler
ATC Kodu: NO2AX02

Tramadol santral olarak etki gosteren bir opioid analjeziktir. u, & ve k opioid reseptorler
tizerinde selektif olmayan saf bir agonisttir; u reseptorlere afinitesi daha yiiksektir. Analjezik
etkisine katkida bulunan diger mekanizmalar, noéronal noradrenalin geri-aliniminin

inhibisyonu ve serotonin saliminin artirilmasidir.

Tramadol antitusif bir etkiye de sahiptir. Morfinin aksine, tramadoliin analjezik dozlar1 genis
bir aralikta solunumu deprese edici etki olusturmaz. Gastrointestinal motilite de az etkilenir.
Kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkiler hafif olma egilimindedir. Tramadoliin potensinin,

morfininkinin 1/10 (onda biri) ile 1/6 (altida biri) arasinda oldugu bildirilmektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozelikler

Tramadoliin biyotransformasyonunda rol oynayan CYP3A4 ve CYP2D6 izoenzimlerinin bir
veya her iki tipinin inhibisyonu, tramadolun veya aktif metabolitinin plazma

konsantrasyonunu etkileyebilir.

Emilim:
Oral verilisten sonra tramadoliin %90’1ndan fazlasi emilir. Emilim yarilanma 6émrii 0.38+0.18

saattir.

Cmax’a ulagma siiresi oral damla icin 1 saattir.

Dagilim:
Tramadol yiiksek bir doku afinitesine sahiptir (V43=203+40 L). Plazma proteinlerine yaklagik

%?20 oraninda baglanir.

Tramadol kan-beyin engelini ve plasenta engelini asar. Siitte ¢ok kiiclik miktarlarda etkin

10



madde ve O-desmetil tiirevi bulunur (uygulanan dozun sirasityla %0.1 ve %0.02'si1).

Biyotransformasyon:

Insanlarda tramadol baslica N- ve O-demetilasyon ve O-demetilli iiriinlerin glukuronik asitle
konjugasyonu yoluyla metabolize edilir. Sadece O-desmetiltramadol farmakolojik yonden
aktiftir. Diger metabolitler arasinda bireyler arasi belirgin niceliksel farkliliklar vardir.
Simdiye dek, idrarda 11 metaboliti bulunmustur. Hayvan deneyleri O-desmetiltramadoliin ana

bilesikten 2-4 kez daha gii¢lii oldugunu gostermistir. Yarilanma 6mrii t;, g (6 saglikli goniillii)

7.9 saattir (aralik 5.4-9.6 saat) ve yaklasik olarak tramadoliinki kadardir.

Tramadoliin biyotransformasyonunda yer alan CYP3A4 ve CYP2D6 izoenzimlerinden biri
veya her ikisinin inhibisyonu, tramadol veya aktif metabolitinin plazma konsantrasyonunu

etkileyebilir. Su ana dek klinik 6nemi olan etkilesimler bildirilmemistir.

Eliminasyon:

Eliminasyon yarilanma 6mrii t,, g verilis yolundan bagimsiz olarak, yaklasik 6 saattir. 75

yasin iistiindeki hastalarda yaklasik 1.4 kati uzayabilir.

Tramadol ve metabolitleri hemen hemen tamamen bobrekler yoluyla atilirlar. Kiimiilatif
triner atilim, verilen dozun toplam radyoaktivitesinin %901dir. Karaciger ve bobrek
fonksiyon yetmezliginde yarilanma omrii hafif uzayabilir. Karaciger sirozu olan hastalarda,
eliminasyon yarilanma Omrii 13.344.9 saat (tramadol) ve 18.54£9.4 saat (O-desmetiltramadol),
bir u¢ vakada sirasiyla 22.3 saat ve 36 saat olarak gosterilmistir. Bobrek yetmezligi olan
hastalarda (kreatinin klerensi < 5ml/dk) degerler 11+3.2 saat ve 16.9+3 saat, bir u¢c vakada

strastyla 19.5 saat ve 43.2 saattir.
Tramadol terapotik doz araliginda dogrusal bir farmakokinetik profile sahiptir.

Serum konsantrasyonlar1 ile analjezik etki arasindaki iliski doza bagimlidir, ancak bazi
vakalarda belirgin sekilde degisir. Genellikle 100-300 mg/mL'lik bir serum konsantrasyonu
etkilidir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tramadoliin si¢anlarda ve kopeklerde 6-26 hafta siireyle oral ve parenteral, kopeklerde 12 ay
oral tekrarlanarak verilisinde, hematolojik, klinik kimyasal ve histolojik incelemeler, madde
ile ilgili herhangi bir degisiklige iligskin bir kanit gostermedi. Santral sinir sistemi belirtileri

yalnizca terapotik araligin belirgin olarak iistiindeki yiiksek dozlardan sonra olustu: yerinde
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duramama, salivasyon, konviilsiyonlar ve kilo almada azalma. Sicanlar ve kopekler sirasiyla
20 mg/kg ve 10 mg/kg oral dozlarm, kopekler 20 mg/kg rektal dozlarini herhangi bir

reaksiyon olugsmaksizin tolere ettiler.

Sicanlarda 50 mg/kg/giin dozunun iizerindeki tramadol dozlar1 annede toksik etkilere neden
oldu ve yenidogan mortalitesini artirdi. Yavrularda ossifikasyon bozukluklari, vajina ve goz
acilmasinda gecikme seklinde gelisme geriligi olustu. Erkek fertilitesi etkilenmedi. Yiiksek
dozlardan sonra (50 mg/kg/giin iizeri) disiler azalmis bir gebe kalma orani gosterdiler.
Tavsanlarda 125 mg/kg dozun iizerinde annede toksik etkiler ve yavrularinda iskelet

anormallikleri vardi.

Baz1 in-vitro test sistemlerinde mutajenik etki kaniti mevcuttu. In-vivo ¢alismalar bu tip
etkiler gostermedi. Su ana dek elde edilen bilgilere gore, tramadol non-mutajenik olarak

siniflandirilabilir.

Tramadol hidrokloriiriin tiim6r olusturma potansiyeli ilizerine calismalar sicanlarda ve
farelerde gerceklestirilmistir. Sicanlardaki calismalar, tiimor insidansinda madde ile iligkili
herhangi bir artisa iliskin bir kanit gostermemistir. Farelerdeki caligmalarda, erkeklerde
karaciger hiicre adenom insidansinda bir artis (15 mg/kg iizeri dozlarda doz bagimli anlamli
olmayan artig) ve disilerde tiim doz gruplarinda pulmoner tiimérlerde bir artis (anlamli, ancak

doz-bagimh degil) vardi.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
e Potasyum sorbat
e Etanol %96’lik
® Propilen glikol
e Sakkaroz
e Polisorbat 80
e Nane yagi

e Deiyonize su

6.2. Gecimsizlikler

Bildirilmemistir.

12



6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda ve 1siktan koruyarak saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

10 mI’lik cam siselerde.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
Son kullanma tarihi gecmis veya kullanilmayan ilaclar1 ¢ope atmayiniz! Cevre ve Sehircilik

Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz

7. RUHSAT SAHIBI

ADEKA llag¢ Sanayi ve Ticaret A.S.
55020 — Ilkadim/SAMSUN

8. RUHSAT NUMARASI

08.03.2004 - 204/4

9. iILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARiHI

[k ruhsat tarihi: 08.03.2004
Ruhsat yenileme tarihi: 01.10.2010

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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