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KISA URUN BILGILERI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

TRADOLEX 100 mg/2 mL IM/IV/SC enjeksiyonluk ¢ozelti igeren ampul
Steril-Apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Etkin madde: Her bir ampul (2 mL) 100 mg Tramadol hidrokloriir igerir.

Yardimci maddeler:
Sodyum asetat trihidrat 8.3 mg

Yardimci maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti
Seffaf cam ampul igerisinde steril, apirojen, berrak ve renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

Orta veya siddetli agrilarin tedavisinde endikedir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi :

Doz ayarlamasi, agrinin siddetine ve hastanin verdigi bireysel yanita gére yapilmalidir. Genel
olarak agriy1 giderecek en digiik doz segilmelidir.

Yetiskinlerde ve 12 yasmn iizerindeki genglerde : Bir defada uygulanan dozun 2 mg/kg’
gegmemesi Onerilir. Agrinin siddetine baglh olarak etki 4-8 saat arasinda sirer. Tramadoliin
ginlik dozu 400 mg’1 (4 ampul) asmamalidir.

TRADOLEX ile tedavide, ilag bagimliligi ve ¢ekilme bulgularinin olugsmasini engellemek
igin mimkiin olan endikasyonlarda tedavi siresi kisa tutulmali ve intermitan uygulama
yaptlmalidir. TRADOLEX ile uzun siireli tedavide, bagimlilik yapma olasihg: timiiyle goz
ardi edilmemelidir. Bu nedenle tedavinin siiresine ve gerekirse gegici olarak ilacin aliniminin
durdurulmasina doktor karar vermelidir.

Uygulama sekli:

IV uygulama yavas enjeksiyon ile veya infiizyon yolu ile yapilir. Ampuller IM veya SC
uygulamaya da uygundur.

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
TRADOLEX almamalidir. Hafif veya orta dereceli bobrek ve/veya karaciger yetmezligi olan
hastalarda, hekim doz araliginin uzatilmasini distinebilir.

Pediyatrik popiilasyon: 1-12 yas arasindaki ¢ocuklarda tek dozda 1-2 mg/kg tramadol
kullanilir.

Geriyatrik popiilasyon: 75 yasa kadar olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. 75
yagin tzerindeki hastalarda eliminasyon stiresi uzayabilir Bu nedenle doz araliklari
uzatilabilir. Giinlik 300 mg tramadol dozunun agilmamasi énerilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

TRADOLEX asagidaki durumlarda kontrendikedir.

® Tramadole veya igindeki bilesenlerden herhangi birine agiri duyarhligi olanlarda,

® Alkol, hipnotikler, analjezikler, opioidler veya psikotropik madde igeren ilaglarla
olusan akut intoksikasyonlarda,

® MAO inhibitori alan veya son 14 giin iginde MAO inhibitérii almis olan hastalarda,

® Tedavi ile kontrol edilemeyen epilepsi hastalarinda,

® Uyusturucu yoksunluk tedavisi amaciyla

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

® TRADOLEX opioid bagimlisi olan hastalarda, kafa yaralanmasi olan hastalarda, sokta,
biling diizeyini azaltan nedeni belirsiz olgularda, solunum merkezi veya fonksiyonu
bozuklugunda ve kafa i¢i basincin arttig1 durumlarda dikkatli kullaniimalidir.

® Opioidlere duyarl hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

® Tedavi edilen hastada solunum depresyonu varsa veya ayni zamanda merkezi sinir
sistemini baskilayan ilaglar kullaniliyorsa veya énerilen doz belirgin sekilde agilmigsa, bu
durumlarda solunum depresyonu olusabilir.

® Onerilen dozlarda TRADOLEX kullanan hastalarda konviilsiyonlar bildirilmistir. Doz
onerilen ginlik maksimum dozu (400 mg) asarsa risk artabilir. Ek olarak TRADOLEX,
nobet esifini disiren baska ilaglar kullanan hastalarda nébet riskini artirir. Epilepsi
hastalarinda veya nobetlere yatkinhigi olan hastalarda TRADOLEX yalnizca mutlaka
gerekliyse kullanilmalidir.

® TRADOLEX'in bagimlilik potansiyeli disiktir Uzun dénem kullanimda tolerans,
fiziksel ve psikolojik bagimlilik geligebilir. Ilag koétiye kullanimina veya bagimlihga
yatkin hastalarda TRADOLEX tedavisi kisa siirelerde ve ciddi tibbi gézetim altinda
uygulanmahdir,

® TRADOLEX opioid bagimli hastalarda yerine koyma tedavisi i¢in uygun degildir. Bir
opioid agonisti oldugu haldle TRADOLEX morfin yoksunluk semptomlarini
baskilayamaz.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

TRADOLEX, MAO inhibitérleri ile kombine edilmemelidir (b6liim 4.3’e bakiniz). Bir opioid
olan petidin kullanimindan 6nceki 14 giin i¢inde MAO inhibitérleri ile tedavi edilen
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hastalarda, santral sinir sistemi, solunum ve kardiyovaskiiler fonksiyon iizerinde yasami tehdit
eden etkilesimler gozlenmistir TRADOLEX tedavisi sirasinda MAO inhibitérleri ile ayni
etkilesimler diglanamaz.

TRADOLEXin alkol dahil santral sinir sistemini deprese edici diger tibbi ariinlerle bir arada
kullanimi SSS etkilerini potansiyalize edebilir (boliim 4.8 e bakiniz).

Farmakokinetik ¢aligmalarin sonuglari, TRADOLEX ile birlikte veya oncesinde simetidin
(karma fonksiyonlu oksidaz enzim inhibitéri) uygulanmasinin klinik anlami olan
etkilesimlere yol agmasinin zor oldugunu géstermigtir. Birlikte veya oncesinde karbamazepin
(enzim indukleyici) veriligi, 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 6nerilmemektedir.

Tramadol konviilsiyonlar olusturabilir ve selektif serotonin geri-alim inhibitérleri, trisiklik
antidepresanlar, antipsikotikler ve nobet esigini digirici  diger tibbi driinlerin
konviilsiyonlara neden olma potansiyelini artirir,

Birkag i1zole vakada, TRADOLEX in, tedavide selektif serotonin geri-alim inhibitorleri
(SSRI'lar) gibi diger serotoninerjik tibbi iiriinlerle veya MAO inhibitérleri ile kombine
edilerek kullanilig1 ile zamansal baglantisi olan serotonin sendromu bildirimleri vardir.
Serotonin sendromu belirtileri konfiizyon, ajitasyon, ates, terleme, ataksi, hiperrefleksi,
miyoklonus ve diyare olabilir. Serotoninerjik tibbi uriiniin kesilmesi, genellikle hizli bir
diizelme saglar. Tedavi, semptomlarin 6zelligine ve siddetine baglidir.

Bazi hastalarda artmis INR ile major kanama ve ekimozlar bildirildiginden, tramadol ve
kumarin tirevleri (6rnegin varfarin) birlikte uygulanirken dikkatli olunmalidir.

CYP3A4’t inhibe ettigi bilinen ketokonazol ve eritromisin gibi diger aktif maddeler,
tramadoliin metabolizmasini (N-demetilasyon) ve muhtemelen aktif O-demetilli metabolitinin
metabolizmasini inhibe edebilirler. Bu tip etkilesimlerin klinik 6nemi arastirilmamistir (bolim
4.8’e bakiniz).

Swnirh sayida ¢aligmada, antiemetik 5-HT; antagonisti ondansetronun pre- veya postoperatif
uygulanigi, postoperatif agrisi olan hastalarda tramadol gereksinimini artirmistir,

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Deney hayvanlari tzerinde yapilan calismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal geligim
ve/veya dofum ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
Deney hayvanlarinda yiiksek dozlarda organ gelisimi, kemiklesme ve neonatal mortalite
uzerinde etkili oldugu gosterilmigtir. Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

TRADOLEX gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidir,

3

Bl = — — e —



Gebelik donemi
Tramadol plasentay: geger. Insanda gebelikte tramadoliin givenliligi ile ilgili cok az bilgi
bulunmaktadir. Bu yiizden TRADOLEX gebe kadinlarda kullanilmamalidir.

Dogumdan once 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

Emzirme sirasinda, anneye verilen dozun %0.1°i site geger Emziren kadinlara
TRADOLEX'in terapotik dozlari uygulandigi takdirde; tramadol anne siitinde g¢ocuk
tuzerinde etkiye neden olabilecek 6l¢giide atilmaktadir.

TRADOLEX emzirme déneminde kullanilmamalidir.

Genellikle, sadece bir kez tramadol veriliginden sonra emzirmeyi kesmek gerekmez.
Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi tizerine etkisi bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

TRADOLEX uyusukluk, bas donmesi ve bulanik goérmeye neden olabilir ve bu sekilde

suriiciilerin veya makine kullanicilarin reaksiyonlarini bozabilir TRADOLEX 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 <1/1 00); seyrek
(=21/10.000 ila <1/1.000); gok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

TRADOLEX kullanimi ile en yaygin bildirilen advers reaksiyonlar bulant1 ve bag dénmesidir,
her ikisi de hastalarin %10’ undan fazlasinda olusur.

Psikiyatrik hastahiklar

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

Psigik advers reaksiyonlar TRADOLEX alinigini takiben, kisiden kisiye degisen siddette ve
ozellikte kisilie ve tedavi suresine 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 bozukluklari). Bagimhlik olusabilir.

Sinir sistemi hastahklar:

Cok yaygin : Bag donmesi (sersemlik hali).

Yaygin : Bas agrisi, uyku hali (somnolans).

Seyrek: Istah degisiklikleri, parestezi, tremor, solunum depresyonu, epileptiform
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konviilsiyonlar, istem dig1 kas kasilmalari, anormal koordinasyon, senkop.

Bilinmiyor: Konugma bozukluklari

Onerilen dozlar belirgin sekilde asilirsa ve diger santral depresan maddeler birlikte alinirsa
(bolim 4.5’e bakiniz) solunum depresyonu olusabilir.

Epileptiform konviilsiyonlar, baglica yiiksek tramadol dozlarindan sonra veya nébet esigini
dustrebilen tibbi irinlerle birlikte kullanildiginda olugmustur (boliim 4.4 ve 4.5’ bakiniz).

Goz hastahiklar:
Seyrek: Bulanik gérme
Bilinmiyor : Midriyazis

Kardiyovaskiiler hastahiklar

Yaygin olmayan : Kardiyovaskiiler regiilasyon (garpinti, tagikardi, postural hipotansiyon veya
kardiyovaskiiler kollaps). Bu advers reaksiyonlar 6zellikle intravenoz veriliste ve fiziksel
stresli hastalarda olusabilir.

Seyrek : Bradikardi, kan basincinda artig

Solunum hastahiklar:
Seyrek: Dispne
Astimda kotiilesme bildirilmigtir, ancak nedensel bir iliski saptanamamistir.

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin: Bulanti

Yaygin: Kusma, kabizhk, agiz kurulugu

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

Hepato-bilier hastahklar:
Birkag izole vakada, tramadol tedavisi ile zamansal baglantili olarak, karacifer enzim
degerlerinde artig bildirilmistir.

Deri ve deri alti doku hastahiklar:
Yaygin: Terleme
Yaygin olmayan: Deri reaksiyonlari (6rnegin kasint1, dokunti, trtiker)

Kas-iskelet sistemi bozukluklar
Seyrek: Motor giigsiizlitk

Bobrek ve idrar hastaliklar:
Seyrek: Iseme bozukluklari (idrar ¢ikarmada zorluk, disiri ve iiriner retansiyon)

Genel bozukluklar

Yaygin: Fatig (yorgunluk)

Seyrek : Alerjik reaksiyonlar (6rnegin dispne, bronkospazm, hirilt1, anjiyonérotik édem) ve
anafilaksi; opiyat yoksunlugu sirasinda olusanlara benzer yoksunluk reaksiyonu belirtileri
olugabilir; bu belirtiler gunlardir: ajitasyon, anksiyete, sinirlilik, uykusuzluk, hiperkinezi,
tremor ve gastrointestinal belirtiler. Tramadoliin kesilmesi ile ¢ok nadiren gorilen diger
semptomlar gunlardir: panik ataklar, siddetli anksiyete, halisinasyonlar, paresteziler, tinnitus
ve ahgilmadik santral sinir sistemi belirtileri (6rnegin  konfiizyon, deliizyonlar,
personalizasyon, gergeklikten kopus, paranoya).



4.9. Doz asinm 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 mudahale ilkeleri uygulanir. Solunum yolu agik tutulur (aspirasyon!), semptomlara
gore solunum ve dolagimin strdiriilmesi saglanir. Mide, kusturma (bilinci agik hastalarda)
veya gastrik yikama ile bosaltilir. Solunum depresyonu igin 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 TRADOLEX ile akut zehirlenmelerin hemodiyaliz veya hemofiltrasyon ile tek basmna
tedavisi, detoksifikasyon i¢in uygun degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Analjezikler / Diger opioidler
ATC kodu - NO2AX02

Tramadol santral olarak etki gosteren bir opioid analjeziktir. u, & ve x opioid reseptorler
uzerinde selektif olmayan saf bir agonisttir; p reseptorlere afinitesi daha yiiksektir. Analjezik
etkisine katkida bulunan diZer mekanizmalar, néronal noradrenalin geri-aliniminin

inhibisyonu ve serotonin saliminin artirilmasidir.

Tramadol antitussif bir etkiye de sahiptir. Morfinin aksine, tramadolun analjezik dozlar:1 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 ozellikler

Emilim:

Intramiskiler uygulamadan sonra tramadol hizla ve tamamen emilir: Ortalama doruk serum
konsantrasyonuna (Cmax) 45 dakika sonra erisilir ve biyoyararlanim %100’ diir.

Dagilim:

Tramadol yiksek bir doku afinitesine sahiptir (Vap=203+40 L). Plazma proteinlerine yaklagik
%20 oraninda baglanir.

Tramadol kan-beyin engelini ve plasenta engelini agar. Siitte gok kiigiik miktarlarda etkin
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madde ve O-desmetil tirevi bulunur (uygulanan dozun sirasiyla %0.1 ve %0.02’s1).

Biyotransformasyon:

Insanlarda tramadol baslica N- ve O-demetilasyon ve O-demetilli iiriinlerin glukuronik asitle
konjugasyonu yoluyla metabolize edilir. Sadece O-desmetiltramadol farmakolojik yénden
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 giiglii oldugunu gostermistir. Yarilanma émrii tiop (6 saglikli goniilli)
7.9 saattir (aralik 5.4-9.6 saat) ve yaklasik olarak tramadoliinki kadardir.

Tramadolin 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 6mri t;» verilis yolundan bagimsiz olarak, yaklasik 6 saattir. 75 yasin
ustiindeki hastalarda yaklagik 1.4 kati uzayabilir.

Tramadol ve metabolitleri hemen hemen tamamen bobrekler yoluyla atilirlar. Kimilatif
iriner atihm, verilen dozun toplam radyoaktivitesinin %90"1dir. Karaciger ve bobrek
fonksiyon yetmezliginde yarilanma 6mri hafif uzayabilir. Karaciger sirozu olan hastalarda,
eliminasyon yarilanma oémri 13.3+4.9 saat (tramadol) ve 18.5+9.4 saat (O-desmetiltramadol),
bir u¢ vakada sirasiyla 22.3 saat ve 36 saat olarak gosterilmistir Bobrek yetmezligi olan
hastalarda (kreatinin klerensi < SmL/dk) degerler 1143.2 saat ve 16.9+3 saat, bir u¢ vakada
sirastyla 19.5 saat ve 43.2 saattir.

Tramadol terapétik doz araliginda dogrusal bir farmakokinetik profile sahiptir.

Serum konsantrasyonlar: 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 siganlarda 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 iligkin bir kanit gostermedi. Santral sinir sistemi belirtileri
yalnizca terapotik araligin belirgin olarak istiindeki yiiksek dozlardan sonra olustu: yerinde
duramama, salivasyon, konviilsiyonlar ve kilo almada azalma. Siganlar ve kopekler sirasiyla
20 mg/kg ve 10 mg/kg oral dozlarmi, kopekler 20 mg/kg rektal dozlarimi herhangi bir
reaksiyon olusmaksizin tolere ettiler.

Siganlarda 50 mg/kg/giin dozunun tizerindeki tramadol dozlar1 annede toksik etkilere neden
oldu ve yenidogan mortalitesini artirdi. Yavrularda ossifikasyon bozukluklari, vajina ve goz
agilmasinda gecikme seklinde gelisme geriligi olustu. Erkek fertilitesi etkilenmedi. Yiiksek
dozlardan sonra (50 mg/kg/giin uzeri) digiler azalmis bir gebe kalma oram goésterdiler.
Tavsanlarda 125 mg/kg dozun iizerinde annede toksik etkiler ve yavrularinda iskelet
anormallikleri vardi.

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

Tramadol hidrokloriiriin  timér olusturma potansiyeli lizerine g¢aligmalar siganlarda ve
farelerde gerceklestirilmistir. Siganlardaki ¢aligmalar, tiimér insidansinda madde ile iligkili
herhangi bir artiga iligkin bir kanit gostermemistir. Farelerdeki ¢alismalarda, erkeklerde
karaciger hiicre adenom insidansinda bir artig (15 mg/kg tizeri dozlarda doz bagimli anlamhi
olmayan artig) ve disilerde tim doz gruplarinda pulmoner tiimérlerde bir artig (anlamli, ancak
doz-bagimli degil) vardi.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sodyum asetat trihidrat
Enjeksiyonluk su

6.2. Ge¢imsizlikler

Diklofenak, indometasin, fenilbutazon, diazepam, flunitrazepam, midazolam, gliseriltrinitrat
enjeksiyonluk ¢ozeltileri ile gegimsizdir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25° C’nin altinda oda sicakliginda saklayiniz
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Renksiz Tip I cam ampullere doldurulmus iiriin, 2 mL"lik 5 adet ampul igeren plastik tasiyic
blister ile birlikte karton kutu i¢inde ambalajhdir.

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

Kullanilmamig olan triunler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi“ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

KEYMEN ILAC SAN. ve TIC. LTD. STI.
Sehit Gaffar Okkan Cad. No: 40

Golbagi 06830 Ankara

Tel :0312 48537 60

Faks :0312 4853761

e-posta: keymen@keymen.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI




232/90
9. iILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI

Ilk ruhsat tarihi : 24/06/2011
Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB’UN YENILENME TARIHI




