Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/2/contramal-100-mg-2-ml-enjeksiyonluk-cozelti
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/NO2AX02

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 ¢ocuklarda; asir1 kilolu olanlar, obez olanlar, obstriiktif uyku apnesi
olanlar, kronik akciger sorunu olan g¢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 doéneminde kullanilmamali veya

alternatif olarak tramadol tedavisi sirasinda emzirmeye son verilmelidir.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CONTRAMAL 100 mg/2 ml enjeksiyonluk ¢ozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her bir ampul 2 ml’de 100 mg tramadol hidrokloriir igerir.
Yardimci maddeler:

Sodyum asetat 8,3 mg
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti

Renksiz, berrak ¢ozelti.

4. KLINIiK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Orta veya siddetli agrilarin tedavisinde endikedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UMOFySHY 3S3k0S3k0YnUyZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



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 secilmelidir. Doz agrinin siddetine, hastanin
hassasiyetine gore ayarlanmalidir. Ozel klinik durumlar disinda (timédr agris1 ve siddetli

postoperatif agr1) tramadoliin giinliikk dozu 400 mg’1 (4 ampul) asmamalidir.

Yetiskinlerde ve 12 yasin iizerindeki genclerde:

Olagan doz 4-6 saatte bir 50 veya 100 mg'dir (bkz. B6liim 5.1).

Intravendz enjeksiyonlar 2-3 dakika iginde yavas yavas verilmelidir.

Ameliyat sonras1 agri i¢in, 100 mg'lik bir baslangi¢ bolusu uygulaym. Ilk bolusu takip eden
60 dakika boyunca, baslangi¢ bolusu da dahil olmak iizere toplam 250 mg doza kadar, her 10-
20 dakikada bir 50 mg'lik ilave dozlar verilebilir. Miiteakip dozlar, toplam giinliik 400 mg
doza kadar 50 mg - 100 mg 4-6 saatte bir olmalidir.

Uygulama siiresi:

CONTRAMAL hi¢bir durumda mutlak gerektiginden daha uzun siire kullanilmamalidir.
Hastaligin kokenine ve siddetine gore, uzun siireli CONTRAMAL tedavisine ihtiya¢ varsa
diizenli ve dikkatli degerlendirmeler yapilmali (gerekirse, tedavi i¢cinde aralar verilmelidir) ve

tedaviye ne kadar siire devam edilecegine karar verilmelidir.

Uygulama sekli:
IV uygulama yavas enjeksiyon veya seyreltilmis olarak 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. Bu hastalarda hekim hastanin ihtiyaclarina gore doz

araliginin uzatilmasini diisiinebilir.

Pediyatrik popiilasyon: 12 yas altindaki ¢gocuklarda kullanimi kontrendikedir.

Geriyatrik popiilasyon: 75 yasa kadar, klinik belirgin karaciger ve bobrek yetmezligi

olmayan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. 75 yasin iizerindeki hastalarda

eliminasyon siiresi uzayapiliti,c Byenngdenlg i-hastanin., geteksinimine gore doz araliklar

Belge DeruIa{n I%o, u: 1ZW56ak1UMOFySHY3S3k0S3k0YnUyZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
uzatilaoilir.



4.3. Kontrendikasyonlar
CONTRAMAL asagidaki durumlarda kontrendikedir.

Etkin maddeye veya icindeki bilesenlerden herhangi birine asir1 duyarliligi olanlarda,
Alkol, hipnotikler, analjezikler, opioidler veya psikotropik madde iceren ilaglarla olusan
akut intoksikasyonlarda,

MAO inhibitorii alan veya son 14 giin icinde MAO inhibitorii almis olan hastalarda (Bkz.
Boliim 4.5),

Tedavi ile kontrol edilemeyen epilepsi hastalarinda,

Uyusturucu yoksunluk tedavisi amaciyla

12 yas altindaki ¢ocuklarda kullanim1 kontrendikedir.

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

amaci ile kullanim1 kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

CONTRAMAL 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 kullanilmalidir.

Opioidlere duyarli hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

CONTRAMAL ile benzodiazepinler veya benzeri maddeler gibi sedatif tibbi iiriinlerin
birlikte kullanimi sedasyon, solunum depresyonu, koma ve oOliimle sonuglanabilir. Bu
riskler nedeniyle, bu sedatif ilaglarla birlikte receteleme alternatif tedavi segeneklerinin
miimkiin olmadig1 hastalar i¢in saklanmalidir. Sedatif ilaclarla birlikte CONTRAMAL
recetelenmesine karar verilirse, etkili en diisik CONTRAMAL dozu kullanilmali ve es
zamanl tedavinin siiresi miimkiin oldugunca kisa olmalidir.

Hastalar solunum depresyonu ve sedasyon belirti ve bulgular1 a¢isindan yakindan
izlenmelidir. Bu agidan hastalarin ve bakicilarinin bu semptomlardan haberdar olmalari
icin mutlaka bilgilendirilmesi 6nerilmektedir (Bkz. B6liim 4.5).

Tedavi edilen hastada solunum depresyonu varsa veya ayni zamanda merkezi sinir
sistemini baskilayan ilaglar kullaniliyorsa (Bkz. Boliim 4.5) veya 6nerilen doz belirgin
sekilde asilmigsa (Bkz. Boliim 4.9), bu durumlarda solunum depresyonu olusabileceginden
tedavi dikkatli uygulanmalidir.

Onerilen dozlarda CONTRAMAL kullanan hastalarda konviilsiyonlar bildirilmistir. Doz
onerilen gilinlilk maksimum dozu (400 mg) asarsa risk artabilir. Ek olarak CONTRAMAL,

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.5). Epilepsi hastalarinda veya nobetlere yatkinligi olan hastalarda CONTRAMAL
yalnizca mutlaka gerekliyse kullanilmalidir.

— Uyku ile iligkili solunum bozukluklar1
Opioidler, santral uyku apnesi ve uykuyla iligkili hipoksemi dahil olmak {izere uyku ile
ilgili solunum bozukluklarina neden olabilir. Opioid kullanimi, doza bagli bir sekilde
santral uyku apnesi riskini artirir. Santral uyku apnesi ile bagvuran hastalarda toplam
opioid dozunun azaltilmas 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. B6liim 4.5, 4.8 ve 4.9). Diger serotonerjik ajanlarla es zamanli tedavi
klinik olarak garanti ediliyorsa, Ozellikle tedavinin baslangicinda ve doz artirimlarinda
hastanin dikkatli bir sekilde gézlenmesi tavsiye edilir.
Serotonin sendromunun semptomlar1 arasinda mental durum degisikligi, otonomik

instabilite, noromiiskiiler anormallikler ve/veya gastrointestinal semptomlar yer alabilir.

Asagidakilerden biri gézlendiginde serotonin sendromu olasidir:
Spontan klonus

Ajitasyon veya terleme ile indiiklenebilir veya okiiler klonus
Tremor ve hiperrefleksi

Hipertoni ve viicut 1s1s1 > 38 °C ve indiiklenebilir veya okiiler klonus
Serotonin sendromundan silipheleniliyorsa, semptomlarin siddetine bagli olarak dozun
azaltilmas1 veya tedavinin kesilmesi diisiiniilmelidir. Serotonerjik ilaglarin kesilmesi

genellikle hizli bir 1yilesme saglar.

flac bagimlilig1, toleransi ve kotiiye kullanim potansiveli

Ozellikle uzun siireli kullanimdan sonra tolerans, psikolojik ve fiziksel bagimlilik
gelisebilir.

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

Anne siitii alan bebeklerde uykusuzluk, huzursuzluk, emzirme giicliigli ve solunum
sorunlarina neden olabilme riski nedeni ile emzirme doneminde kullanilmamali veya

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tiim hastalar i¢in, bu ilacin uzun siireli kullanimi, terapotik dozlarda bile ilag bagimlili§ina
(bagimliliga) yol agabilir. Su anda veya gecmiste madde kotiiye kullanimi bozuklugu
(alkol kotiiye kullanimi dahil) veya akil sagligi bozuklugu (6rnegin major depresyon) olan
kisilerde riskler artar. Opioid kotiiye kullanimi riski tastyan hastalar i¢in regete yazarken ek
destek ve izleme gerekli olabilir.

Regetesiz satilan ilaglar da dahil olmak iizere es zamanl ilaglar1 ve ge¢misteki ve mevcut
tibbi ve psikiyatrik durumlar1 belgelemek icin kapsamli bir hasta dykiisii alinmalidir.
Hastalar, kronik kullanimda tedavinin daha az etkili oldugunu gorebilir ve baglangigta
deneyimledikleri ile ayn1 diizeyde agr1 kontrolii elde etmek i¢in dozu artirma ihtiyacini
ifade edebilirler. Hastalar ayrica tedavilerini ek agr kesicilerle tamamlayabilirler. Bunlar,
hastanin tolerans gelistirdiginin isaretleri olabilir.

Tolerans gelistirmenin riskleri hastaya agiklanmalidir.

Asir1 veya yanlis kullanim asir1 doz ve/veya Oliimle sonuglanabilir. Hastalarin sadece
kendilerine verilen ilaglar recete ettikleri dozda kullanmalar1 ve bu ilact bagka kimseye
vermemeleri 6nemlidir.

Hastalar kotliye kullanim, yanlis kullanim veya bagimlilik belirtileri agisindan yakindan
izlenmelidir. Analjezik tedaviye yonelik klinik ihtiya¢ diizenli olarak go6zden
gecirilmelidir.

fla¢ yoksunlugu sendromu

Herhangi bir opioid ile tedaviye baslamadan 6nce, tramadol tedavisini sonlandirmak igin
bir geri gekme stratejisi olusturmak i¢in hastalarla goriisme yapilmalidir.

Tedavinin aniden kesilmesi veya dozun azaltilmasi nedeniyle ila¢ yoksunluk sendromu
ortaya cikabilir. Bir hasta artik terapiye ihtiya¢ duymadiginda, yoksunluk semptomlarini en
aza indirmek i¢in dozun kademeli olarak azaltilmasi tavsiye edilir. Yiiksek bir dozun
azaltilmasi haftalar veya aylar alabilir.

Opioid ila¢ yoksunlugu sendromu, asagidakilerden bazilar1 veya tiimii ile karakterize
edilir: huzursuzluk, gbzyasi, burun akintisi, esneme, terleme, titreme, kas agrisi, midriyazis
ve carpinti. Sinirlilik, ajitasyon, anksiyete, hiperkinezi, titreme, halsizlik, uykusuzluk,
istahsizlik, karin kramplari, bulanti, kusma, ishal, kan basincinda artis, solunum hizinda
veya kalp hizinda artis gibi bagka semptomlar da gelisebilir.

Kadinlar hamilelik sirasinda bu ilact alirsa, yeni dogan bebeklerinin neonatal yoksunluk

sendromu yasama riski vardir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UMOFySHY 3S3k0S3k0YnUyZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



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

— 12-18 yas arasi ¢ocuklarda; asir1 kilolu olanlar, obez olanlar, obtriiktif uyku apnesi olanlar,
kronik akciger sorunu olan ¢ocuklarda; istenmeyen etki riski daha yiiksek oldugu igin
kullanilmamalidir.

— Hiperaljezi

— Uzun siireli opioid tedavisi goren hastada artan agr1 varsa hiperaljezi teshisi konulabilir.

— Bu, hastaligin ilerlemesiyle ilgili agridan veya opioid toleransinin gelismesinden
kaynaklanan siddetli agridan niteliksel ve anatomik olarak farkli olabilir. Hiperaljezi ile
iliskili agr1, onceden var olan agridan daha yaygin ve kalite olarak daha az tanimlanmis
olma egilimindedir. Hiperaljezi semptomlari, opioid dozunun azaltilmasiyla diizelebilir.

— 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, ylizeysel solunum, kiiclilmiis géz bebekleri, bulanti, kusma, kabizlik ve
istahsizlik sayilabilir. Siddetli solunum depresyonu semptomlar1 igerebilir. Farkli

popiilasyonlarda ultra hizli metabolize eden kisilerdeki prevalans tahminleri asagida

Ozetlenmistir:
Popiilasyon %Prevelans
Afrikali/Etiyopyali %29
Afro-Amerikan %3,4 ila %6,5
Asyali %1,2 ila %2
Kafkas %3,6 ila %6,5
Yunan %6
Macar %1,9
Kuzey Avrupali %I ila %2

— Cocuklarda ameliyat sonrasi kullanim
Yayimlanmig literatiirde, obstriiktif uyku apnesi i¢in tonsillektomi ve/veya adenoidektomi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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advers olaylara yol ag¢tigina dair raporlar bulunmaktadir. Tramadol ameliyat sonrasi
agrinin giderilmesi i¢in g¢ocuklara uygulandiginda son derece dikkatli olunmali ve
beraberinde solunum depresyonu dahil opioid toksisitesi semptomlari i¢in yakin izleme
yapilmalidir.

— Solunum fonksiyon bozuklugu olan ¢ocuklar

Tramadol, noéromiiskiiler rahatsizliklar, siddetli kalp veya solunum rahatsizliklari, {ist
solunum veya akciger enfeksiyonlari, ¢coklu travma veya kapsamli cerrahi prosediirler
dahil olmak tizere solunum fonksiyonunun tehlikeye girebilecegi ¢ocuklarda kullanilmasi
onerilmez. Bu faktorler opioid toksisitesinin semptomlarini kétiilestirebilir.

— Adrenal yetmezlik

Opioid analjezikler bazen izleme ve glukokortikoid replasman tedavisi gerektiren geri
dontisimlii adrenal yetmezlige neden olabilir. Akut veya kronik adrenal yetmezligin
semptomlar1 6rn. siddetli karin agrisi, bulant1 ve kusma, diisiik tansiyon, asir1 yorgunluk,
istah azalmasi ve kilo kaybi. CONTRAMAL her dozunda 23 mg’dan daha az sodyum

igerir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CONTRAMAL, MAO inhibitdorleri ile kombine edilmemelidir (Bkz. B6liim 4.3). Bir opioid
olan petidin kullanimindan 6nceki 14 giin i¢inde MAO inhibitorleri ile tedavi edilen
hastalarda, santral sinir sistemi, solunum ve kardiyovaskiiler fonksiyon iizerinde yagami tehdit
eden etkilesimler gozlenmistir. CONTRAMAL tedavisi sirasinda MAO inhibitorleri ile ayni

etkilesimler dislanamaz.

CONTRAMAL’in alkol dahil santral sinir sistemini deprese edici diger tibbi iiriinlerle bir
arada kullanim1 SSS etkilerini potansiyalize edebilir (Bkz. Boliim 4.8).

Opioidlerin benzodiazepinler veya ilgili maddeler gibi sedatif tibbi iiriinlerle birlikte
kullanim, ilave SSS depresan etkisi nedeniyle sedasyon, solunum depresyonu, koma ve 6lim
riskini artirir. CONTRAMAL dozu ve birlikte kullanim siiresi sinirlandirilmalidir (Bkz.
Boliim 4.4).

Farmakokinetik ¢alismalarin sonuglari, CONTRAMAL ile birlikte veya dncesinde simetidin
(enzim inhibitorii) uygulanmasmin klinik anlami olan etkilesimlere yol agmasinin zor
oldugunu gostermistir. Birlikte veya oncesinde karbamazepin (enzim indiikleyici) verilisi,

analjezik etkiyi azaltabilir v etki, siizesinadasaltabilisnzaanmistr.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UMOFySHY 3S3k0S3k0YnUyZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



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

tetrahidrokanabinol)’in konviilsiyonlara neden olma potansiyelini artirir.

CONTRAMAL’in, tedavide selektif serotonin geri-alim inhibitdrleri (SSRI) serotonin
norepinefrin geri-alim inhibitdrleri (SNRI) gibi serotonerjik ilaglarla, MAO inhibitorleri (Bkz.
Bolim 4.3), trisiklik antidepresanlar ve mirtazapin ile kombine edilerek kullaniminda

serotonin sendromuna neden olabilir (Bkz. B6liim 4.4 ve 4.8).

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 metabolizmasini (N-demetilasyon) ve muhtemelen aktif O-demetilli metabolitinin
metabolizmasini inhibe edebilirler. Bu tip etkilesimlerin klinik 6nemi aragtirilmamistir (Bkz.

Bélim 4.8).

Siirh sayida calismada, antiemetik 5-HT3 antagonisti ondansetronun pre- veya postoperatif

uygulanisi, postoperatif agrist olan hastalarda tramadol gereksinimini artirmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Tramadoliin kadinlardaki giivenliligi kanitlanmadigindan CONTRAMAL 100 mg/2 ml
Enjeksiyonluk Cozelti korunma yontemi uygulamayan kadinlarda dikkatle kullanilmalidir.
CONTRAMAL 100 mg/2 ml Enjeksiyonluk Coézelti kullanan kadinlar uygun bir dogum

kontrolii yontemi uygulamalidir.

Gebelik donemi
Tramadol ile yapilan hayvan calismalarinda c¢ok yliksek dozlarda yeni doganlarda organ
gelisiminde, kemik biiyiimesinde ve mortalite hizinda etkiler gozlenmistir. Tramadol

plasentayr gecer. Insanda gebelikte tramadoliin giivenliligi ile ilgili ¢ok az bilgi

bulunmaktadir. Bu ylizden €0ONd RAaMAlrgebekadmtardaskullaniimamalidir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UMOFySHY 3S3k0S3k0YnUyZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



Hamilelik sirasinda diizenli kullanim, fetiiste ilag bagimliligina neden olarak yenidoganda

yoksunluk semptomlarina neden olabilir.

Gebe bir kadinda uzun siire opioid kullanimi gerekiyorsa, hastaya yenidogan opioid
yoksunluk sendromu riski konusunda bilgi verilmeli ve uygun tedavinin saglandigindan emin

olunmalidir.

Dogumdan 6nce veya dogum sirasinda verilen Tramadol uterus kasilmalarini etkilemez.
Dogum eylemi sirasinda uygulama yenidoganda solunumu baskilayabilir ve ¢ocuk igin bir

panzehir hazir bulundurulmalidir.

Laktasyon donemi

Tramadol anne siitiine gecebileceginden ve bebekte solunum depresyonuna neden
olabileceginden emziren kadinlara uygulanmasi onerilmez. Tramadoliin maternal dozunun
yaklasik % 0.1°1 anne siitiine gecer. Erken post-partum dénemde, 400 mg’a kadar giinliik
maternal oral dozaj i¢in, bu anne siitli 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 gili¢liigii ve solunum sorunlarina neden olabilme riski mevcuttur.

Ureme yetenegi / Fertilite
Pazarlama sonrasi goézlemlerdeki veriler tramadoliin iireme yetenegi {izerine etkisinin
bulunmadigint gdstermektedir. Hayvan caligmalar1 tramadoliin fertilite iizerine etkisini

gostermemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

CONTRAMAL uyku haline ve bag donmesine neden olabilir ve bu sekilde siiriiciilerin veya
makine kullanicilarin reaksiyonlarini1 bozabilir. CONTRAMAL kullanirken araba ve makine
kullanilmamalidir. Bu durum diger psikotropik maddelerle 6zelikle alkolle beraber kullanim

durumunda ortaya ¢ikar.

4.8. istenmeyen etkiler

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(=21/10.000 ila <1/1.000); gk seyvek (wdd 10000 bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

Belge Dogr lama Ko ZW56ak1UMOFySHY353kOSSkOYnUyZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
tahmin e emlyor



CONTRAMAL kullanom1 ile en yaygin bildirilen advers reaksiyonlar bulanti ve basg

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

Bagisikhik sistemi hastaliklar
Seyrek : Alerjik reaksiyonlar (6rnegin dispne, bronkospazm, hirilti, anjiyondrotik 6dem) ve

anafilaksi.

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Seyrek: Istah degisiklikleri

Bilinmiyor: Hipoglisemi

Psikiyatrik hastaliklari

Seyrek: Haliisinasyonlar, konflizyonel durum, uyku bozukluklari, deliryum, anksiyete ve
kabus gorme. Psisik advers reaksiyonlar tramadol alimisini takiben, kisiden kisiye degisen
siddette ve Ozellikte, kisilige ve tedavi siiresine bagli olarak olusabilir. Bunlar mizag
degisiklikleri (genellikle 6fori, bazen disfori), aktivitede degisiklikler (genellikle baskilanma,
bazen artma), kognitif ve sensoriyel kapasitede degisikliklerdir (6rnegin karar verme
davranisi, algilama bozukluklari).

Bilinmiyor: ila¢ bagimlihig1 (Bkz. Béliim 4.4)

Sinir sistemi hastalhiklar:

Cok yaygin: Bas donmesi (sersemlik hali).

Yaygin: Bas agrisi, uyku hali

Seyrek: Konusma bozukluklari, epileptiform konviilsiyonlar, parestezi, tremor, istem dis1 kas
kasilmalari, anormal koordinasyon, senkop.

Bilinmiyor: Serotonin sendromu

Konviilsiyonlar, baslica yiiksek tramadol dozlarindan sonra veya ndbet esigini diisiirebilen

tibbi {irtinlerle birlikte kullanildiginda olusmustur (Bkz. Bolim 4.4 ve 4.5).

GOz hastaliklar

Seyrek: Miyozis, midriyazis, bulanik gérme

Kardiyak hastahiklar
Yaygin olmayan: Kardiyovaskiiler regiilasyon (¢arpinti, tagikardi). Bu advers reaksiyonlar
ozellikle intravenoz veriliste ve fiziksel stresli hastalarda olusabilir.

. . Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge DoSl@Mﬁ%k(oBI‘@Zh]SBdIdUMOFySHY3SSkOSSkOYnUyZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Vaskiiler hastaliklar
Yaygin olmayan: Kardiyovaskiiler regiilasyon (postural hipotansiyon veya kardiyovaskiiler
kollaps). Bu advers reaksiyonlar 6zellikle intravendz veriliste ve fiziksel stresli hastalarda

olusabilir.

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar

Seyrek: Solunum baskilanmasi, dispne

Onerilen dozlar belirgin sekilde asilirsa ve diger santral depresan maddeler birlikte almirsa
(Bkz. B6liim 4.5) solunum depresyonu olusabilir.

Astimda koétiilesme bildirilmistir, ancak nedensel bir iligki saptanamamastir.

Bilinmiyor: Hickirik

Gastrointestinal hastahiklar
Cok yaygin: Bulanti
Yaygin: Kusma, kabizlik, agiz kurulugu

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

Hepato-bilier hastalhiklar
Birkag izole vakada, tramadol tedavisi ile zamansal baglantili olarak, karaciger enzim

degerlerinde artig bildirilmistir.

Deri ve deri alti1 doku hastaliklar
Yaygin: Hiperhidrozis

Yaygin olmayan: Deri reaksiyonlar1 (6rnegin kaginti, dokiintii, {irtiker)

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Seyrek: Motor giicsiizliik

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Seyrek: Iseme bozukluklar1 (disiiri ve iiriner retansiyon)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yorgunluk

Yaygin olmayan: ila¢ yoksunlugu sendromu

Arastirmalar:
Se rek: gi{an basincinda art® belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogru?z:lma Kodu: 12W56ak1UMOFySHY3%3k0S3k0YnUyZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Opioid yoksunlugu sirasinda olusanlara benzer yoksunluk reaksiyonu belirtileri olusabilir. Bu
belirtiler: ajitasyon, anksiyete, sinirlilik, uyku bozukluklari, hiperkinezi, tremor ve gastroin-
testinal belirtiler. Tramadoliin kesilmesi ile ¢ok seyrek rastlanan diger semptomlar: panik
ataklari, siddetli anksiyete, haliisinasyonlar, paresteziler, tinnitus ve alisilmadik santral sinir
sistemi belirtileri (6rnegin konfiizyon, deliizyonlar, depersonalizasyon, gergeklikten kopus,

paranoya).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 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
Hastalar, yiiksek dozun belirti ve semptomlar1 hakkinda bilgilendirilmeli ve aile ve
arkadaslarinin da bu belirtilerden haberdar olmalarini saglamali ve ortaya ¢ikarsa derhal tibbi

yardim almalidir.

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.

Serotonin sendromu da bildirilmistir.

Tedavi

Genel acil miidahale ilkeleri uygulanir. Solunum yolu agik tutulur (aspirasyon), semptomlara
gore solunum ve dolasimin siirdiiriilmesi saglanir. Solunum depresyonu i¢in antidot
naloksondur. Hayvan deneylerinde naloksonun konviilsiyonlar {izerine etkisi yoktur. Bu

vakalarda intraven6z diazepam verilmelidir.

Oral yoldan intoksikasyon durumunda, aktif komiir ve gastrik lavaj uygulamasi ile yapilan
gastrik dekontaminasyon, tramadoliin yutulmasindan sonraki 2 saat i¢inde yapilmalidir.

Yiiksek dozlar veya yavag-salimli formiilasyon zehirlenmelerinde s6z konusu ise daha gec de

selge o ERIANAD it RehsaRrAKL Rk s AR RSl kstinal sk aniaminasygedistispai
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olarak biiyiik miktarlarda veya uzun siireli salinimli formiilasyonlarla zehirlenme durumunda

faydal1 olabilir.

Tramadol serumdan hemodiyaliz veya hemofiltrasyon ile minimal derecede elimine edilir. Bu
yizden CONTRAMAL ile akut zehirlenmelerin hemodiyaliz veya hemofiltrasyon ile tek

basina tedavisi, detoksifikasyon i¢in uygun degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Diger opioidler

ATC kodu: N02AX02

Tramadol santral olarak etki gosteren bir opioid analjeziktir. p, 8 ve K opioid reseptorler
tizerinde selektif olmayan saf bir agonisttir; p reseptorlere afinitesi daha yiiksektir. Analjezik
etkisine katkida bulunan diger mekanizmalar, noronal noradrenalin geri-aliniminin

inhibisyonu ve serotonin saliminin artirtlmasidir.

Tramadol antitusif bir etkiye de sahiptir. Morfinin aksine, tramadolun analjezik dozlar1 genis

bir aralikta solunumu deprese edici etki olusturmaz. Gastrointestinal motilite de az etkilenir.

Kardiyovaskiiler sistem tlizerindeki etkiler hafif olma egilimindedir. Tramadoliin potensinin,

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

Pediyatrik popiilasyon

Tramadoliin enteral ve parenteral uygulamasinin etkileri yenidogandan 17 yasina kadar
2000’in tizeri pediyatrik hastanin katildig1 klinik ¢alismalarda arastirilmistir. Bu ¢aligmalarda
incelenen analjezi endikasyonlart; postoperatif agri1 (6zellikle abdominal), dis ¢cekimi sonrasi
gozlenen agri, kirik, yanik ve trauma sonucu ve 7 giin analjezik tedaviye gereksinim duyulan

diger agrili durumlardi.

2 mg/kg tek dozda veya 8 mg/kg/giin dozuna kadar (400 mg/giin dozuna kadar) multipl
dozlarda tramadoliin etkinligi plasebodan daha yiiksek ve parasetamol, nalbufin, petidin veya
diisik doz morfinden daha fazla veya esit diizeydeydi. Tramadol’iin giivenlilik profili

eriskinler ve 1 yas iizeri pediyatrik hastalarda benzerdi.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UMOFySHY 3S3k0S3k0YnUyZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Genel ozellikler:

Intramuskiiler uygulamadan sonra tramadol hizlica ve tamamen emilir; 45 dakika sonra
ortalama pik serum konsantrasyonuna (Cmaks) erisilir ve biyoyararlanim yaklasik %100°diir.
Oral verilisten sonra tramadoliin %90’1indan fazlas1 emilir. Ortalama mutlak biyoyararlanima,
birlikte alinan yemeklerden bagimsiz olarak yaklasik %70’dir. Emilen ve metabolize olmayan
mevcut tramadol arasindaki bu farkliligin muhtemel nedeni ilk-gegis etkisidir. Oral uygulama

sonrasi ilk gecis etkisi maksimum %30°dur.

S1vi formdaki tramadol oral uygulama sonras1 maksimum plazma konsantrasyonuna 1,2 saat
sonra erismekte olup Cimaks=309190 ng/mL idi. Ayn1 dozdaki tramadol kati1 formda uygulama
sonras1 maksimum plazma konsantrasyonuna 2 saat sonra erigmekte olup Cmaks=280+49

ng/mL idi.

Dagilim:
Tramadol yiiksek bir doku afinitesine sahiptir (Vq4,8=203+40 L). Plazma proteinlerine yaklasik

%20 oraninda baglanir.

Tramadol kan-beyin engelini ve plasenta engelini asar. Siitte ¢cok kiiciik miktarlarda etkin

madde ve O-desmetil tiirevi bulunur (uygulanan dozun sirasiyla %0.1 ve %0.02’si).

Bivyotransformasyon:

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 omrii ti2,p (6 saglikli goniillii)

7.9 saattir (aralik 5,4-9,6 saat) ve yaklasik olarak tramadoliinki kadardir.

Tramadoliin biyotransformasyonunda rol oynayan CYP3A4 ve CYP2D6 izoenzimlerinin bir

etkileyebilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UMOFySHY 3S3k0S3k0YnUyZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Eliminasyon:
Eliminasyon yarilanma 6mrii ti2p verilis yolundan bagimsiz olarak, yaklasik 6 saattir. 75

yasin istiindeki hastalarda yaklasik 1.4 kat1 uzayabilir.

Tramadol ve metabolitleri hemen hemen tamamen bdbrekler yoluyla atilirlar. Kiimiilatif
iriner atilim, verilen dozun toplam radyoaktivitesinin %90’1dir.  Karaciger ve bobrek
fonksiyon yetmezliginde yarilanma omrii hafif uzayabilir. Karaciger sirozu olan hastalarda,
eliminasyon yarilanma omrii 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 < 5ml/dk) degerler 11+3,2 saat ve 16,9+3 saat, bir u¢ vakada
sirastyla 19,5 saat ve 43,2 saattir.

Tramadol terapotik doz aralifinda 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.

Pediyatrik popiilasyon
Tramadol ve O-desmetiltramadol’in 1-16 yas hastalarda tek veya multipl oral doz
farmakokinetik verileri, doz viicut agirligina uygun verildiginde eriskinlerle genellikle

benzerdi fakat 8 yas ve alt1 cocuklarda kisiler aras1 daha yiiksek degiskenlik gostermektedir.

Tramadol ve O-desmetiltramadol’iin 1 yasin altindaki c¢ocuklarda farmakokinetik verileri
arastirilmistir fakat tam olarak tanimlanmamistir. Bu yas grubunu dahil eden ¢alismalardan
alman bilgi, CYP2D6 yolu ile O-desmetiltramadol olusma hizinin bebeklerde siirekli arttigin
ve erigkinlerin CYP2D6 aktivite diizeyine 1 yasinda ulasildigini gostermektedir. Ayrica, 1
yasin altindaki ¢ocuklarda tam gelismemis glukuronidasyon sistemi ve renal fonksiyon, O-

desmetiltramadoliin yavas eliminasyonuna ve birikmesine neden olabilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tramadoliin si¢anlarda ve kdpeklerde 6-26 hafta siireyle oral ve parenteral, kdpeklerde 12 ay
oral tekrarlanarak verilisinde, hematolojik, klinik kimyasal ve histolojik incelemeler, madde
ile ilgili herhangi bir degisiklige iliskin bir kanit gostermedi. Santral sinir sistemi belirtileri
yalnizca terapotik araligin belirgin olarak iistiindeki yiiksek dozlardan sonra olustu: yerinde

duramama, salivasyon, konviilsiyonlar ve kilo almada azalma. Sicanlar ve kdpekler sirasiyla
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UMOFySHY 3S3k0S3k0YnUyZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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20 mg/kg ve 10 mg/kg oral dozlarini, kdpekler 20 mg/kg rektal dozlarmmi herhangi bir

reaksiyon olugmaksizin 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. Daha
yliksek dozlardan sonra (50 mg/kg/giin'den fazla) disilerde diisiik gebelik oran1 goriilmiistiir.
Tavsanlarda 125 mg/kg dozun iizerinde annede toksik etkiler ve yavrularinda iskelet

anormallikleri vardi.

Baz1 in-vitro test sistemlerinde mutajenik etki kanitt mevcuttu. /n-vivo calismalar bu tip
etkiler gostermedi. Su ana dek elde edilen bilgilere gore, tramadol non-mutajenik olarak

siniflandirilabilir.

Tramadol hidrokloriiriin timér olusturma potansiyeli lizerine caligmalar sigcanlarda ve
farelerde gergeklestirilmistir. Sicanlardaki caligsmalar, tiimor insidansinda madde ile iliskili
herhangi bir artisa iliskin bir kanit gostermemistir. Farelerdeki calismalarda, erkeklerde
karaciger hiicre adenom insidansinda bir artis (15 mg/kg iizeri dozlarda doz bagimli anlaml
olmayan artis) ve disilerde tiim doz gruplarinda pulmoner tiimérlerde bir artig (anlamli, ancak

doz-bagimli degil) vardi.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sodyum Asetat

Enjeksiyonluk Su

6.2. Gecimsizlikler
Diklofenak, indometasin, fenilbutazon, diazepam, flunitrazepam, midazolam, gliseriltrinitrat

enjeksiyonluk ¢ozeltileri ile gecimsizdir.

6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
30° C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UMOFySHY 3S3k0S3k0YnUyZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

2 ml’lik 5 ampul igeren ambalaj.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

GRUNENTHAL GmbH/Almanya lisanst ile
Abdi Ibrahim Ila¢ San. ve Tic. A.S.

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

Tel: 0212 366 84 00

Faks: 0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI
181/12

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ik ruhsat tarihi: 15.01.1997

Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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