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KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FIXDOL 100 mg Efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Tramadol hidroklorir 100,0 mg
Yardimci maddeler:

Sodyum Hidrojen Karbonat 220,0 mg
Sodyum Kloriir 18,0 mg
Aspartam (E 951) 30,0 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Beyaz renkli, yuvarlak, kenarlar1 bikonveks, ortasi hafif bikonkav, {izeri hafif sar1 benekli

efervesan tabletler seklindedir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
FIXDOL, orta veya siddetli agrilarin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ Uygulama sikhig ve siiresi:
Doz agrinin siddetine ve hastanin duyarliligina gore ayarlanmalidir.

Aksi belirtilmedikce FIXDOL Efervesan Tablet asagidaki sekilde kullanilmalidir.

Yetiskinlerde ve 12 yas iistii cocuklarda:
Akut agri: Genellikle baslangicta 100 mg tramadol alinmas1 gerekir. Bu ilk doz sonrasinda 4’er
saatten daha sik olmamak sartiyla 50 veya 100 mg tramadol alabilir. Tedavi siiresi klinik

ithtiyaca gore ayarlanmalidir.



Kronik hastaliklarla iliskili agri: Tedaviye 50 mg tramadol ile baslanmali ve daha sonra agrinin

siddetine gore doz titre edilmelidir. Bagimlilik ve yoksunluk semptomlari bildirildiginden diizenli
araliklarla tramadol tedavisinin gerekliligi degerlendirilmelidir.

Genellikle analjezik etkinin goriildiigii en diisiik doz se¢ilmelidir. Ozel klinik durumlar haricinde
tramadol dozu giinde 400 mg’1 gegmemelidir.

FIXDOL higbir kosulda kullanilmasinin kesinlikle gerekli oldugu siireden daha uzun siire
uygulanmamalidir. Hastaligin niteligi ve siddetine gére uzun siireli FIXDOL tedavisinin gerektigi
durumlarda tedavinin siirdiiriilmesi ve ne kadar siirdiiriilmesi gerektiginin belirlenmesi igin hasta
diizenli araliklarla dikkatle izlenmelidir (gerektiginde tedaviye ara verilmelidir).

Uygulama sekli:

Agizdan kullanim i¢indir. Tabletler bir bardak suda (200 ml) eritilip bekletilmeden i¢ilmelidir.
FIXDOL yemeklerden bagimsiz olarak almabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Tramadol eliminasyon siiresi uzayabilir. Olagan baslangic dozu kullanilmalidir. Kreatinin
klerensi <30 ml/dk olan hastalarda doz araligi 12 saate ¢ikartilmalidir. Agir bobrek yetmezligi
olan (kreatinin klerensi <10 ml/dk) hastalarda tramadol kullanilmasi Onerilmez. Tramadol
hemodiyaliz veya hemofiltrasyonla ¢ok yavasca atildigindan genellikle analjezinin siirdiirilmesi
icin diyaliz sonrasi ek doz uygulanmasi genellikle gerekmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Tramadol eliminasyon siiresi uzayabilir. Olagan baslangi¢ dozu kullanilmalidir fakat agir
karaciger yetmezliginde doz aralig1 12 saate ¢gikartilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

12 yas alt1 cocuklarda FIXDOL kullanilmas1 &nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Olagan dozda kullanilabilir, fakat 75 yas tstii goniillillerde oral uygulama sonrasinda tramadoliin

eliminasyon yar1 omriiniin %17 oraninda arttig1 akilda tutulmalidir.



4.3 Kontrendikasyonlar

FIXDOL’iin,

Etkin madde tramadole, ilacin igerigindeki maddelerden birine veya opioidlere karsi asir
duyarlhilig1 olan hastalarda,

Alkol, hipnotikler, analjezikler, opioidler veya psikotropik ilaglar ile akut intoksikasyon
durumlarinda,

Monoamin oksidaz inhibitdrleri kullananlar veya son 14 giin igerisinde kullanmis olanlarda,
Tedaviyle yeterli kontroliin saglanamadigi epilepsili hastalarda,

Narkotik yoksunluk tedavisi olarak

kullanilmas1 kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve nlemleri

FIXDOL opioid bagimliligi olan, kafa yaralanmasi gegiren hastalarda, bilinmeyen bir nedene
bagl biling kaybi, intrakranial basincin artmasi veya sok durumlarinda, solunum merkezi veya
fonksiyonunu etkileyen hastaliklar varliginda dikkatle kullanilmalidir.

Opiyatlara kars1 duyarlilig1 olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Solunum depresyonu olan veya es zamanli merkezi sinir sistemini baskilayici ilag kullananlarda
ya da kullanilan doz giinliik 6nerilen azami dozu (400 mg) dnemli dl¢lide asiyorsa (bkz. bolim
4.9.) solunum depresyonu gelisebileceginden dikkatli olunmalidir.

Onerilen doz seviyesinde tramadol alan hastalarda konviilziyon bildirilmistir. Bu risk 6nerilen
azami giinliik dozun (400 mg) asildig1 durumlarda artabilir. Buna ilaveten, tramadol ndbet esigini
digiiren (bkz. boliim 4.5.) diger tibbi iiriinleri kullanan hastalarda nobet riskini arttirabilir.
Epilepsili veya nobet gecirme yatkinligi olan hastalar sadece mecburi durumlarda tramadol ile
tedavi edilmelidir.

Tramadoliin bagimlilik potansiyeli dusiiktiir. Uzun siireli kullanimda tolerans, psikolojik ve
fiziksel bagimlilik gelisebilir. ila¢ istismari veya bagimliligmna yatkinhigi olan hastalarda
FIXDOL tedavisi sadece siki1 tibbi gézlem altinda ve kisa siireyle uygulanmalidr.

Tramadol opioide bagimli hastalarda ikame tedavisi i¢in uygun degildir. Her ne kadar bir opioid

agonisti olsa da tramadol morfin yoksunluk semptomlarini baskilamaz.



Aspartam (E 951) Uyarist:

FIXDOL 100 mg Efervesan Tablette aspartam bulunmaktadir. Aspartam bir fenilalanin
kaynagidir ve fenilketoniirisi olan hastalar i¢in zararli olabilir.

Sodyum Uyarist1:

FIXDOL 100 mg Efervesan Tablet her dozunda 2,91 mmol sodyum ihtiva eder. Bu durum

kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in goz 6nilinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

FIXDOL, monoaminoksidaz (MAO) inhibitérleriyle kombine edilmemelidir.

Opioid pethidin kullanimindan onceki 14 giin icinde MAO inhibitorleriyle tedavi edilen
hastalarda merkezi sinir sistemi, solunum ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar iizerine hayati tehdit
eden etkilesimler gdzlenmistir. FIXDOL ile tedavi sirasinda MAO inhibitdrleriyle ayni
etkilesimlerin gelisebilecegi goz ardi edilemez.

FIXDOL’iin, alkol dahil diger merkezi sinir sistemini baskilayici tibbi iiriinler ile birlikte
kullanilmas1 merkezi sinir sistemi {izerine etkilerini gli¢lendirebilir.

Simetidinin (enzim inhibitérii) es zamanli veya tramadolden oOnce kullanimiyla iligkili
farmakokinetik caligmalarda simdiye kadar elde edilen sonuglar klinik ac¢idan anlamli bir
etkilesim meydana gelmesinin muhtemel olmadigini gostermistir. Karbamazepinin (enzim
indiikleyici) es zamanli veya tramadolden 6nce kullanilmasi analjezik etkiyi azaltabilir ve etki
stiresinin kisaltabilir.

Miks agonist/antagonist (6rn. buprenorfin, nalbufin, pentazosin) ve tramadol kombinasyonu saf
agonistin analjezik etkisi teorik olarak azalabileceginden 6nerilmez.

Tramadol konviilziyon olusumunu indiikleyebilir ve selektif serotonin geri alim inhibit6rlerinin,
trisiklik antidepresanlarin, antipsikotiklerin ve nobet esigini disiiren diger ilaglarin
konviilziyonlara yol agma potansiyelini arttirabilir.

Tramadoliin selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) veya MAO inhibitorleri gibi diger
serotoninerjik ilaglarla birlikte kullanildiginda az sayida vakada temporal baglantida serotonin
sendromu gelistigi bildirilmistir. Serotonin sendromu belirtilerine 6rnek olarak konfilizyon,
ajitasyon, ates, terleme, ataksi, hiperrefleks, miyoklonus ve diyare verilebilir. Serotoninerjik
ilaclarin kesilmesi genellikle hizli diizelme saglar. Tedavi semptomlarin niteligi ve siddetine

baghdir.



Tramadol ve kumarin tiirevleriyle (6rn., varfarin) es zamanl tedavide bazi hastalarda major
kanama ve ekimoz ile birlikte INR’de (uluslar arasi normalize oran) artig gortildiigiinden dikkatli
olunmalidir.

Ketokonazol ve eritromisin gibi CYP3A4 enzimini inhibe ettigi bilinen diger ilaglar tramadol
metabolizmasin1  (N-demetilasyon) ve muhtemelen aktif O-demetillenmis metabolitin
metabolizmasini inhibe edebilir. Bu etkilesimin klinik 6nemi ¢alistimamistir (bkz. Boliim 4.8.).
Sinirlt sayida ¢aligmada ameliyat oncesi ve sonrasinda antiemetik 5-HT3 antagonisti ondansetron
uygulanmasinin ameliyat sonrasi agrilar1 olan hastalarda tramadol ihtiyacini arttirdigi
g6zlenmistir.

Ritonavir ile birlikte uygulanmasi tramadoliin serum konsantrasyonlarinin artigina, dolayisiyla
tramadol toksisitesine neden olabilir.

Digoksin ve tramadoliin birlikte kullanimi esnasinda nadiren digoksin toksisitesi meydana

gelmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim ¢alismas: yiiriitilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin hicbir klinik etkilesim ¢aligmas yiiriitiillmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Tramadoliin gebe kadinlarda kullanima iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarin tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamalari
onertilir.

Gebelik donemi

Tramadoliin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

FIXDOL’iin gebelik déneminde kullanilmasi nerilmez.



Tramadol ile ylriitilen hayvan c¢alismalarinda ¢ok yiiksek dozlarda organ gelisimi ve
ossifikasyon {izerine etki ve neonatal mortalite gozlenmistir. Teratojenik etki gbzlenmemistir.
Tramadol plasentay1 geger.

Dogumdan 6nce veya dogum sirasinda uygulanan tramadol uterus kasilmasini etkilemez. Yeni
doganlarda genellikle klinik a¢idan anlamli olmamakla birlikte solunum hizinda degisiklikleri
indiikleyebilir. Gebelik doneminde kronik kullanim yeni doganda yoksunluk semptomlarina yol
acar.

Laktasyon donemi

Emzirme déneminde maternal dozun %0,1°1 anne siitline gecer.

FIXDOL’iin emzirme déneminde kullanilmas1 dnerilmez.

Tek doz tramadol kullanimi1 genellikle emzirmenin kesilmesini gerektirmez.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Yiiksek dozlarda tramadol disi sicanlara uygulandiginda gebe kalma oraninda azalma

goriilmiistiir. Erkek si¢anlarin iireme yetenegi etkilenmemistir (Bkz. boliim 5.3.)

4.7 Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
FIXDOL uyku ve bas donmesine yol acabilir ve bu etki alkol ve merkezi sinir sistemini
baskilayan diger ilaglar ile artabilir. Etkilenen hastalar ara¢ ve makine kullanmamalar1 yoniinde

uyarilmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

En sik bildirilen advers reaksiyonlar hastalarin >%10’unda goriilen bulanti ve bas donmesidir.
Istenmeyen olaylar asagida sistem sinifina gore listelenmistir. Sikliklar su sekilde tanimlanmistir:
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 aras1); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kardiyovaskiiler bozukluklar

Yaygin olmayan: Carpinti, tasikardi, postural hipotansiyon veya kardiyovaskiiler kollaps. Bu
advers reaksiyonlar 6zelikle intravendz uygulamada ve fiziksel stres altindaki hastalarda goriiliir.

Seyrek: Bradikardi, kan basincinda artma.



Sinir sistemi bozukluklar:

Cok yaygin: Bas donmesi

Yaygin: Bas agrist, uyku hali

Seyrek: Istah degisiklikleri, parestezi, titreme, solunum depresyonu, epileptiform konviilziyon,
istemsiz kas kasilmasi, koordinasyon bozuklugu, senkop.

Onerilen dozlar asildiginda ve merkezi sinir sistemini baskilayici diger ilaglarla birlikte
kullanildiginda solunum depresyonu goriilebilir.

Epileptiform konviilziyonlar ¢ogunlukla nébet esigini diisiiren diger ilaglarla es zamanli olarak
yiiksek doz tramadol uygulandiginda goriilmistiir.

Psikiyatrik bozukluklar

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

Cok seyrek: Hastaligin siddeti, tipi, uygulama sekli ve siiresi ve kisiye gore degismekle birlikte,
ruh halinde bozulma, bazen disfori, aktivitede azalma veya artis, duyusal ve kognitif
fonksiyonlarda kapasite degisiklikleri (6rn. Karar verebilme ve algilama)

Goz bozukluklar:

Seyrek: Bulanik gérme

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar

Seyrek: Dispne.

Tramadolle iligkili olup olmadigi belirlenmemis olsa da astimin kétiilestigi bildirilmistir.
Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin: Bulanti

Yaygin: Kusma, konstipasyon, agiz kurulugu

Yaygin olmayan: Kusmaya c¢alisma, gastrointestinal iritasyon (midede baski hissi, siskinlik),
diyare.

Deri ve deri alt1 dokusu bozukluklar:

Yaygin: Terleme

Yaygin olmayan: Deri reaksiyonlari (kasinti, dokiinti, tirtiker gibi)

Kas-iskelet bozukluklari

Seyrek: Kas zayifligi

Hepatobiliyer bozukluklar

Bilinmiyor: Karaciger enzimlerinde yiikselme.



Birkag¢ ender vakada tramadol kullanimiyla karaciger enzimlerinde artis bildirilmistir.

Bobrek ve idrar bozukluklar:

Seyrek: Diziiri, idrar retansiyonu, idrar yapmada zorlanma

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar

Yaygin: Yorgunluk

Seyrek: Alerjik reaksiyonlar (dispne, bronkospazm, hirilti, anjiyonorotik 6dem) ve anafilaksi,
Opiyat yoksunlugunda goriilebileceklere benzer yoksunluk semptomlari: ajitasyon, anksiyete,
sinirlilik, insomni, hiperkinezi, titreme ve gastrointestinal semptomlar. Tramadoliin
birakilmasiyla nadiren goriilen diger semptomlar sunlardir: panik atak, siddetli anksiyete,

haliisinasyon, paresteziler, kulak ¢inlamasi ve anormal MSS semptomlari.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Semptomlar:

Prensipte tramadol toksikasyon semptomlart diger merkezi etkili analjezikler (opioidler) ile
goriilenler ile benzerdir. Bunlar arasinda Ozellikle miyoz, kusma, kardiyovaskiiler kolaps,
komaya kadar varabilen biling bozukluklari, konviilziyonlar ve solunum durmasina kadar
ilerleyebilen solunum depresyonu yer alir. Agir olgularda tramadol toksikasyonu oliimle
sonuglanabilir.

Tedavi:

Genel acil onlemler alinmalidir. Solunum yolu agik tutulmalidir (aspirasyon), semptomlara gore
solunum ve kan dolagimi siirdiiriilmelidir. Hastanin bilinci agik ise kusturularak veya gastrik
iritasyonla mide bosaltilmalidir. Solunum durmasi i¢in antidot naloksondur. Hayvan deneylerinde
naloksonun konviilziyonlar iizerine etki etmedigi gozlenmistir. Bu gibi vakalarda intravenoz
yoldan diazepam verilmelidir.

Tramadol serumdan hemodiyaliz veya hemofiltrasyonla minimal diizeyde elimine edilir. Bu
nedenle akut intoksikasyon tedavisinde tek basina hemodiyaliz veya hemofiltrasyon uygun
degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Analjezikler, Diger opioidler



ATC kodu: N0O2AX02

Tramadol merkezi etkili opioid analjeziktir. Selektif olmayan, saf ve affinitesi p reseptériine daha
yiiksek olan p, o ve k opioid reseptorlerinin agonistidir. Analjezik etkisinde rol oynayan diger
mekanizmalar noradrenalinin noronal aliminin inhibisyonu ve serotonin saliniminin
arttirtlmasidir.

Tramadoliin 6ksiirtik kesici etkisi vardir. Morfinin aksine tramadoliin analjezik dozlar1 daha genis
bir doz araliginda solunum depresyonuna yol agmamaktadir. Ayrica gastrointestinal hareket de
daha az etkilenmektedir. Kardiyovaskiiler etkiler hafif olma egilimindedir. Tramadoliin

potensinin morfininkinin onda biri (1/10) ila altida biri (1/6) oldugu bildirilmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Oral uygulama sonrasit tramadol dozunun %90’1 emilir. Ortalama mutlak biyoyararlanimi
yaklagik %70’tir ve biyoyararlanim1 es zamanli gida alimindan etkilenmez. Absorbe olmus ve
metabolize olmamis tramadol arasindaki fark muhtemelen ilk gecis etkisinin diisiik olmasindan
kaynaklanmaktadir. Oral uygulama sonrasi ilk gecis etkisi maksimum %30’dur.

Saglikli geng gontilliilere tek doz 100 mg tramadol kapsiil veya tablet uygulandiginda plazma
konsantrasyonlar1 yaklasik 15-45 dakikada saptanabilir diizeye erisir ve ortalama Cmaks degeri
280-208 mikrogram/L ve Tmaks’1 ise 1,6-2 saattir.

Dagilim:

Tramadoliin dokulara affinitesi yiiksektir (Vgp =203+40 L). Plazma proteinlerine yaklasik %20
oraninda baglanir.

Tramadol kan-beyin bariyerini ve plasentayr geger. Tramadol ve O-demetil tiirevi ¢ok kiiciik
miktarlarda anne siitiinde saptanmistir (uygulanan dozun sirasiyla %0,1 ve %0,02’si).

Biyotransformasyon:

Insanlarda tramadol baslica N- ve O- demetilasyon ve O-demetilasyon fiiriiniiniin glukuronik
asitle konjugasyonu yoluyla metabolize edilir. Sadece O-demetiltramadol farmakolojik olarak
aktiftir. Diger metabolitlerde kisiler aras1 kayda deger olcilide kantitatif farkliliklar bulunmaktadir.
Simdiye kadar idrarda 11 metabolit saptanmistir. Hayvan deneylerinde O-desmetiltramadoliin

ana bilesikten daha giiclii (2-4 kat1) oldugu gozlenmistir.



Tramadoliin biyotransformasyonunda rol oynayan CYP3A4 ve CYP2D6 izoenzimlerinden
birinin veya her ikisinin inhibisyonu tramadoliin ve aktif metabolitinin plazma konsantrasyonunu
etkileyebilir. Heniiz klinik a¢idan anlamli bir etkilesim bildirilmemistir.

Atilim:

Tramadol ve metabolitleri neredeyse tamamen bobrekler yoluyla atilir. Kiimiilatif iiriner atilim
uygulanan toplam dozun %90’1dir. Eliminasyon omrii yaklasik 6 saattir ve uygulama yolu yari
omriinii degistirmez.  O-desmetiltramadoliin yar1 omrii tips 6 saglikli goniilliide yapilan

caligmada 7,9 saat olarak (5,4-9,6 saat arasi) bulunmustur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Tramadol terapdtik doz araliginda lineer farmakokinetik profil gosterir.

Serum konsantrasyonlari ve analjezik etki doza bagimlidir, fakat nadir vakalarda 6nemli Slgiide
degisebilmektedir. 100-300 ng/mL serum konsantrasyonunda genellikle etkindir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yash hastalar:

75 yas tstii hastalarda tramadol eliminasyonu yaklasik 1,4 kat uzayabilmektedir.

Bobrek bozuklugu bulunan hastalar:

Bobrek fonksiyon bozuklugunda yar1 dmrii biraz uzayabilir. Bobrek yetmezligi olanlarda (kreatin
klerensi < 5 mL/dk) tramadol ve O-desmetiltramadoliin eliminasyon yar1 émrii 11 + 3,2 saat ve
16,9 + 3 saat olarak bulunmustur. Ug¢ bir vakada ise sirasiyla 19,5 ve 43,2 saat oldugu
belirlenmistir.

Karaciger bozuklugu bulunan hastalar:

Karaciger fonksiyon bozuklugunda yar1 dmrii biraz uzayabilir. Karaciger sirozu olan hastalarda
tramadol ve O-desmetiltramadoliin eliminasyon yar1 omrii sirasiyla 13,3 +4,9 saat ve 18,5 = 9.4

saat olarak bulunmustur. Ug bir vakada ise sirasiyla 22,3 saat ve 36 saat oldugu belirlenmistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sigcanlara ve kopeklere 6-26 hafta boyunca tekrarli oral ve parenteral uygulamada ve kopeklere
12 ay boyunca oral uygulamada hematolojik, klinik kimyasal ve histolojik tetkiklerde tramadolle
iliskili degisiklik gozlenmemistir. Merkezi sinir sistemi belirtileri sadece terapotik doz araliginin

oldukca tstiindeki yiiksek dozlarda goriilmiistiir: huzursuzluk, salvasyon, konviilziyon ve kilo
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aliminda azalma. Siganlar ve kopekler sirasiyla 20 mg/kg ve 10 mg/kg oral tramadol dozlarini
tolere edebilmislerdir ve kopeklerde 20 mg/kg rektal dozlarda herhangi bir reaksiyon
gbzlenmemistir.

Siganlarda 50 mg/kg ve istii tramadol dozlarinda anne sigcanlarda toksik etkiler gozlenmis ve
neonatal mortalite artmistir. Yavruda ossifikasyon bozukluklar1 ve vajina ve goziin agilmasinda
gecikme gibi gelisme geriligi goriilmiistiir. Erkek siganlarda fertilite etkilenmemistir. Disilere
yiikksek dozlarda uygulandiginda (50 mg/kg/giin’den fazla) gebe kalma orani azalmistir. Anne
tavsanlarda 125 mg/kg tstii dozlarda toksik etkiler ve yavruda iskelet anomalileri gozlenmistir.
Bazi in vitro testlerde mutajenik etkilerine dair kanit bulunmustur. in vivo ¢alismalarda boyle bir
etki gozlenmemistir. Bugiine kadar elde edilen bilgiler 1s18inda tramadoliin mutajen olmadigi
soylenebilir.

Sican ve farelerde tramadol hidrokloriiriin tlimérojen potansiyeli {izerine ¢alismalar
yuriitiilmiistiir. Siganlarda yapilan ¢alismalarda tramadolle iliskili olarak tiimor insidansinda artis
gozlenmemistir. Farelerde gergeklestirilen ¢alismalarda erkek hayvanlarda karaciger hiicrelerinde
adenom insidansi (doza bagimli, 15 mg/kg iistii dozlarda anlamli 6l¢giide artis gézlenmemistir) ve
disi hayvanlarda tiim doz gruplarinda pulmoner tiimor insidansinda (anlamli fakat doza bagimli

degil) artig saptanmustir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Sitrik Asit Anhidrus

Sodyum Hidrojen Karbonat

Sodyum Kloriir

Polietilenglikol 6000 (PEG 6000)
Polivinil pirolidon K30 (PVP K30)
Aspartam (E 951)

Limon Aromasi

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.
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6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel onlemler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
FIXDOL 30 ve 50 efervesan tablet Alu/Alu blister ambalaj i¢inde kullanma talimatiyla beraber

karton kutuda ambalajlanmigtir.

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

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yo6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Inventim Ilag San. Tic. Ltd. Sti.

General Ali Riza Giircan Cad.

Merter Is Merkezi Bagimsiz Béliim No:8
Giingdren/ISTANBUL

Tel: 0212 48176 41

Fax: 0212 48176 41

e-mail: info@inventimilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
238/22

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsat tarihi: 16.12.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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