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KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DUAMOL 325/37,5 mg efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Parasetamol 325 mg
Tramadol hidroklorir 37,5 mg

Yardimci maddeler:

Sodyum Hidrojen Karbonat 501,5 mg
Sodyum Kloriir 40,0 mg
Aspartam (E951) 50,0 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Efervesan Tablet

Beyaz renkli, diiz yiizeyli, yuvarlak efervesan tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

DUAMOL, orta veya siddetli agrilarin tedavisinde endikedir.

DUAMOL sadece orta veya siddetli agri tedavisinde tramadol hidrokloriir ve parasetamol

kombinasyonunun gerekli oldugu diisiiniilen hastalarda kullanilmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhg ve siiresi:
Doz agrinin siddetine ve hastanin duyarliligina gére ayarlanmalidir.

Aksi belirtilmedikge DUAMOL Efervesan Tablet asagidaki sekilde kullanilmalidir.

Yetiskinlerde ve 12 yas iistii ¢ocuklarda:
DUAMOL sadece orta veya siddetli agr1 tedavisinde tramadol hidrokloriir ve parasetamol

kombinasyonunun gerekli oldugu diisiiniilen hastalarda kullanilmalidir.



Tedaviye iki adet DUAMOL efervesan tablet (75 mg tramadol ve 650 mg parasetamole es deger)
ile baglanmasi onerilir. Gerektiginde giinde 8 DUAMOL efervesan tableti (300 mg tramadol ve
2600 mg parasetamole es deger) gecmemek kaydiyla ek dozlar alinabilir.

Doz aralig1 6 saatten az olmamalidir.

DUAMOL higbir kosulda kullanilmasinin kesinlikle gerekli oldugu siireden daha uzun siire
uygulanmamalidir. Hastaligin niteligi ve siddeti nedeniyle uzun siireli veya tekrarh DUAMOL
kullaniminin gerektigi durumlarda tedavinin siirdiiriilme gerekliliginin degerlendirilmesi i¢in

hasta diizenli araliklarla dikkatle izlenmelidir (gerektiginde tedaviye ara verilmelidir).

Uygulama sekli:
Agizdan kullanim i¢indir. Tabletler bir bardak suda eritilip igilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

DUAMOL igerigindeki tramadol nedeniyle agir bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 10 ml/dk)
olanlarda kullanilmasi 6nerilmez. Orta derece bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 10- 30 ml/dk)
olan hastalarda doz aralig1 12 saate ¢ikartilmalidir. Tramadol hemodiyaliz veya hemofiltrasyonla
cok yavas atildigindan genellikle analjezinin siirdiiriilmesi i¢in diyaliz sonrasi ek doz

uygulanmasi1 gerekmemektedir.

Karaciger yetmezligi:
Agir karaciger yetmezliginde kullanilmamalidir. Orta dereceli karaciger yetmezliginde doz

araligimin dikkatli bir sekilde uzatilmasi diisiiniilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkinlik ve giivenligi belirlenmediginden 12 yas alti ¢ocuklarda DUAMOL kullanilmasi

Onerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Olagan dozda kullanilabilir, fakat 75 yas tstii goniilliilerde oral uygulama sonrasinda tramadoliin
eliminasyon yart Omriiniin %17 oraninda artti§i akilda tutulmalidir. 75 yasin {izerindeki

hastalarda, dozlar arasindaki minimum aralik 6 saatten daha az olmamalidir.



4.3. Kontrendikasyonlar

DUAMOL’1n,

o Etkin madde tramadole, parasetamole, ilacin igerigindeki maddelerden birine karsi asiri
duyarlhilig1 olan hastalarda,

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

o Monoamin oksidaz inhibitorleri kullananlar veya son 14 giin igerisinde kullanmis olanlarda,

o Tedaviyle yeterli kontroliin saglanamadigi epilepsili hastalarda,

o Agir karaciger yetmezliginde

kullanilmas1 kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Yetigskinler ve 12 yas istii ¢ocuklarda maksimum doz olan 8 DUAMOL efervesan tablet
asilmamalidir. Kazara asir1 doz kullanimmin Onlenmesi ic¢in hastalar maksimum dozun
astlmamas1 gerektigi ve parasetamol (recetesiz ilaglar dahil) veya tramadol hidrokloriir igeren
herhangi bagka ilag kullanmamalar1 gerektigi hususunda uyarilmalidir.

Agir bobrek yetmezliginde (kreatinin klerensi < 10 ml/mL) DUAMOL kullanilmasi 6nerilmez.
Agir karaciger yetmezliginde DUAMOL kullanilmamalidir. Siroz ile iliskili olmayan alkolik
karaciger hastaliginda parasetamol doz asimi riski daha yiiksektir. Orta derecede karaciger
yetmezliginde doz araliginin uzatilmasi diistiniilmelidir.

Asir1 doz parasetamol bazi hastalarda hepatik toksisite olugturabilir.

Ciddi solunum yetmezligi olanlarda DUAMOL kullanimi 6nerilmemektedir.

DUAMOL 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 gilinliik 6nerilen azami dozu 6nemli 6l¢iide asiyorsa (bkz. boliim 4.9.)
solunum depresyonu gelisebileceginden dikkatli olunmalidir.

Onerilen doz seviyesinde tramadol alan hastalarda konviilsiyon bildirilmistir. Bu risk 6nerilen

azami gilinliik dozun asildig1 durumlarda artabilir. Buna ilaveten, tramadol ndbet esiginin diisiiren



(bkz. boliim 4.5.) diger tibbi iiriinleri (serotonin geri alim inhibitérleri, trisiklik anti depresanlar,
antipsikotikler, merkezi etkili analjezikler veya lokal anestezikler) kullanan hastalarda nobet
riskini arttirabilir. Epilepsili veya nobet gecirme yatkinlifi olan hastalar sadece mecburi
durumlarda tramadol ile tedavi edilmelidir.

Terapotik dozlarda tramadol hidrokloriiriin yoksunluk semptomlarina neden olma potansiyeli
bulunmaktadir. Nadiren ila¢ bagimlilig1 ve istismar1 vakalari bildirilmistir.

Tramadoliin bagimlilik potansiyeli diigiiktiir. Uzun siireli kullanimda tolerans, psikolojik ve
fiziksel bagimlilik gelisebilir. ila¢ istismari veya bagmmliligmma yatkinhigi olan hastalarda
DUAMOL tedavisi sadece siki tibbi gézlem altinda ve kisa siireyle uygulanmalidir.

Tramadol opioide bagimli hastalarda ikame tedavisi igin uygun degildir. Her ne kadar bir opioid
agonisti olsa da tramadol morfin yoksunluk semptomlarini baskilamaz.

Es zamanli opioid agonist-antagonist (nalbufin, buprenorfin, pentazoksin) kullanimi 6nerilmez.

Bir ¢alismada, genel anestezi sirasinda tramadol hidrokloriiriin enfluran ve azot protoksit ile
birlikte kullanilmasinin ameliyat sirasinda (intra operatif) olanlari hatirlama riskini arttirdigi
bildirilmigtir. Daha fazla bilgi elde edilene kadar anestezi sirasinda tramadol hidrokloriir

kullanimindan ka¢inilmalidir.

Sodyum uyarisi

DUAMOL efervesan tablet her dozunda 6,64 mmol sodyum ihtiva eder. Bu durum kontrolli
sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gz 6nilinde bulundurulmalidir.

Aspartam (E951) uyarisi

DUAMOL fenilalanin i¢in bir kaynak icermektedir. Fenilketoniirisi olan insanlar i¢in zararh

olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

DUAMOL ’un asagidaki ilaglarla kullanimi kontrendikedir:

e Selektif olmayan monoaminoksidaz (MAO) inhibitorleri.

Serotoninerjik sendrom riski: Diyare, tasikardi, terleme, titreme, konfiizyon ve hatta koma.
e Selektif-A MAO inhibitorleri.

Serotoninerjik sendrom riski: Diyare, tagikardi, terleme, titreme, konfiizyon ve hatta koma.

e Selektif-B MAO inhibitorleri.



Serotoninerjik sendromu andiran merkezi eksitasyon semptomlari: Diyare, tasikardi, terleme,

titreme, konfiizyon ve hatta koma.

MAO inhibitorleriyle tedaviden sonra 2 hafta DUAMOL kullanilmamalidir.

DUAMOL ’iin asagidaki ilaglarla birlikte kullanimi 6nerilmemektedir:

Alkol

Alkol opioid analjeziklerin sedatif etkilerini arttirir.

Dikkat, uyaniklik {izerine etkiler ara¢ ve makine kullanimini tehlike hale getirir.

Alkollii igecekler ve alkol igeren tibbi {iriinlerin kullanimindan kaginilmalidir.

Karbamazepin ve diger enzim indiikleyicileri

Tramadol plazma konsantrasyonlarinin azalmasi nedeniyle etkinlikte azalma ve etki siiresinde

kisalma riski bulunur.

Opioid agonist-antagonist (buprenorfin, nalbufin, pentazoksin)

Reseptorlerde kompetitif blokaj etkisi nedeniyle analjezik etkide azalma ile birlikte yoksunluk

sendromu goriilme riski ortaya cikar.

DUAMOL asagidaki ilaglarla birlikte dikkatle kullanilmalidir:

Tramadoliin selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) ve triptanlar gibi diger
serotoninerjik ilaclarla birlikte kullanildiginda az sayida vakada temporal baglantida serotonin
sendromu gelistigi bildirilmistir. Serotonin sendromu belirtilerine 6rnek olarak konfiizyon,
ajitasyon, ates, terleme, ataksi, hiperrefleks, miyoklonus ve diyare verilebilir. Serotoninerjik
ilaclarin kesilmesi genellikle hizl1 diizelme saglar. Tedavi semptomlarin niteligi ve siddetine
baghdir.

Bupropiyon, selektif serotonin geri alim inhibitorleri, trisiklik antidepresanlar ve
noroepileptikler gibi nobet esigini disiiren ilaglar. Tramadoliin bu ilaglarla birlikte
kullanilmas1 konviilsyon riskini arttirabilir.

Parasetamoliin emilim hizi metoklopramid veya domperidon ile artabilir ve kolestiremin ile
azalabilir.

Diger opioid tiirevleri (antitusitif tibbi triinler ve ikame tedavisi dahil), barbituratlar ve
benzodiazepinler. Asir1 doz aliminda Sliimciil olabilen solunum depresyonu riskini attirir.
Diger merkezi sinir sistemi depresanlari, 6rnegin diger opioid tiirevleri (antitusitif tibbi

triinler ve ikame tedavisi dahil), barbituratlar, benzodiazepinler, diger anksiyolitikler,



hipnotikler, sedatif antidepresanlar, sedatif antihistaminikler, noroleptikler, merkezi etkili
antihipertansifler, talidomid ve baklofen. Bu etken maddeler santral depresyonda artisa sebep
olabilir. Dikkat, uyaniklik {izerine etkiler ara¢ ve makine kullanimini tehlike hale getirir.

e Tramadol ve kumarin tiirevleri (6rn., varfarin) birlikte kullanildiginda baz1 hastalarda major
kanama ve ekimoz ile birlikte INR’de (uluslar arasi normalize oran) artis goriildiiglinden es
zamanl tedavide tibbi agidan uygunsa periyodik olarak protrombin zamani
degerlendirilmelidir.

e Ketokonazol ve eritromisin gibi CYP3A4 enziminin inhibe ettigi bilinen diger ilaglar
tramadol metabolizmasin1 (N-demetilasyon) ve muhtemelen aktif O-demetillenmis
metabolitin metabolizmasini inhibe edebilir. Bu etkilesimin klinik 6nemi ¢alisilmamaistir.

e Smirli sayida calismada ameliyat Oncesi ve sonrasinda antiemetik 5-HT3 antagonisti
ondansetron uygulanmasinin ameliyat sonrasi agrilar1 olan hastalarda tramadol ihtiyacin

arttirdig1 gozlenmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim ¢alismas1 yiiriitiilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin hicbir klinik etkilesim ¢aligmast 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

Onerilir.

Gebelik donemi
DUAMOL tramadol hidrokloriir iceren bir sabit doz kombinasyonu oldugundan, gebelik

doneminde kullanilmamalidir.



Parasetamol ile ilgili veriler:

Iyi yonetilmis epidemiyolojik c¢alismalarda parasetamoliin  gebelik iizerinde ya da
fetusun/yenidogan ¢cocugun sagligi iizerinde advers etkileri oldugunu gostermemektedir.
Tramadol hidrokloriir ile ilgili veriler:

Tramadoliin gebe kadinlarda kullanimina iligskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu géstermistir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Tramadol ile ylriitiilen hayvan c¢alismalarinda ¢ok yiiksek dozlarda organ gelisimi ve
ossifikasyon iizerine etki ve neonatal mortalite gézlenmistir. Teratojenik etki gdzlenmemistir.
Tramadol plasentay1 gecer.

Dogumdan o6nce uygulanan tramadol uterus kasilmasini etkilemez. Yeni doganlarda genellikle
klinik ag¢idan anlamli olmamakla birlikte solunum hizinda degisiklikleri indiikleyebilir. Gebelik

déneminde uzun siireli kullanim yeni doganda yoksunluk semptomlarina yol agar.

Laktasyon donemi

DUAMOL tramadol hidrokloriir i¢eren bir sabit doz kombinasyonu oldugundan, emzirme
doneminde kullanilmamalidir.

Parasetamol ile ilgili veriler:

Parasetamol miktar1 klinik agidan 6nemli olmamakla birlikte anne siitiine geger.

Tramadol ile ilgili veriler:

Emzirme doneminde maternal dozun %0,1°1 anne siitline gecer. Tramadoliin emzirme doneminde
kullanilmas1 6nerilmez.

Tek doz tramadol kullanimi1 genellikle emzirmenin kesilmesinin gerektirmez.

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

goriilmiistiir. Erkek siganlarin lireme yetenegi etkilenmemistir (Bkz. boliim 5.3.)

4.7. Ara¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
DUAMOL uyuklama ve bas donmesine yol agabilir 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
Parasetamol/tramadol kombinasyonuyla yapilan klinik g¢alismalarda en sik bildirilen advers
reaksiyonlar hastalarin >%10’unda goriilen bulanti, uyku hali ve bas donmesidir.

Istenmeyen olaylar asagida sistem smifina gore listelenmistir. Sikliklar su sekilde tanimlanmigtir:

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).

Psikiyatrik hastahiklar

Yaygin: Konfiizyon, duygu durum degisikligi, anksiyete, sinirlilik, 6fori, uyku bozukluklari
Yaygin olmayan: Depresyon, haliisinasyon, kabus gérme, amnezi

Seyrek: Ilag bagimlilig

Cok seyrek: Ilag istismari

Sinir sistemi hastaliklar

Cok yaygin: Bas donmesi, uyku hali

Yaygin: Bas agrisi, titreme

Yaygin olmayan: Parestezi, istemsiz kas kasilmast

Seyrek: Konviilsyon, ataksi

Goz hastahiklar
Seyrek: Bulanik gérme

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Carpinti, tagikardi, aritmi

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin olmayan: Hipertansiyon, al basmasi

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Dispne

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Bulanti
Yaygin: Kusma, konstipasyon, agiz kurulugu, diyare, karin agrisi, hazimsizlik, midede gaz

Yaygin olmayan: Disfaji, melena



Deri ve deri alt1 doku hastahiklar:

Yaygin: Terleme, kasinti

Yaygin olmayan: Deri reaksiyonlar: (dokiinti, tirtiker gibi)

Bobrek ve idrar hastaliklar:

Yaygin olmayan: Diziiri, idrar retansiyonu, albuminiiri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin olmayan: Usiime, gdgiis agrist

Arastirmalar:

Yaygin olmayan: Transaminazlarda yiikselme

Klinik ¢aligmalarda goriilmemesine ragmen tramadol hidrokloriir veya parasetamol

uygulamasiyla iliskili asagidaki istenmeyen etkilerin goriilebilecegi akilda tutulmalidir.

Tramadol hidrokloriir

Postural hipotansiyon, bradikardi, kollaps

Pazarlama sonras1 siirveyansta tramadol hidrokloriirle nadiren protrombin zamaninda uzama
dahil varfarin etkilerinde degisim bildirilmistir.

Seyrek: Alerjik reaksiyonlar (dispne, bronkospazm, hirilti, anjiyonorotik 6dem) ve anafilaksi.
Seyrek: Istah degisiklikleri, kas zayi1fli§1 ve solunum depresyonu.

Tramadol hidrokloriir uygulamasiyla siddeti ve niteligi kisiden kisiye (kisilige ve ilag
kullanim stiresine bagli olarak) degisen psikolojik yan etkiler goriilebilir. Bunlar arasinda
duygu durum degisikligi (genellikle mutluluk, nadiren disfori), aktivitede degisiklik
(genellikle azalma, nadiren artma) ve kognitif ve algisal kapasite degisiklik (6rn.davranissal
alg1 bozukluklari).

Tramadolle iligkili olup olmadigi belirlenmemis olsa da astimin kétiilestigi bildirilmistir.
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 ¢inlamas1 ve anormal MSS semptomlari.



Parasetamol

e Parasetamol advers etkileri seyrektir fakat deri dokiintiisii dahil hipersensitivite reaksiyonlari
goriilebilir. Trombositopeni ve agraniilositoz dahil kan bozuklugu bildirilmistir fakat bunlarin
parasetamol ile iligkili oldugu kesin degildir.

e Parasetamoliin varfarin benzeri bilesiklerle birlikte verildiginde hipoprotrombinemi
olusturabilecegini gosteren birkag bildirim yapilmistir. Diger ¢alismalarda protrombin zamani

degismemistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi
DUAMOL tramadol hidrokloriir ve parasetamol etken maddelerini igeren bir sabit doz
kombinasyonu oldugundan doz agiminda semptomlar tramadol hidrokloriir ve/veya parasetamol

toksisitesinin belirti ve bulgularini igerebilir.

Tramadol hidrokloriir doz asimi1 semptomlari:

Prensipte tramadol toksikasyon semptomlart diger merkezi etkili analjeziklerle (opioidler)
goriilenler ile benzerdir. Bunlar arasinda oOzellikle miyoz, kusma, kardiyovaskiiler kolaps,
komaya kadar varabilen biling bozukluklari, konviilsiyonlar ve solunum durmasina kadar

ilerleyebilen solunum depresyonu yer alir.

Parasetamol doz agim1 semptomlari:

Doz asimi Ozellikle kii¢iik cocuklarda endise vericidir. ilk 24 saatte parasetamol doz asimi
semptomlar1 solgunluk, bulanti, kusma, anoreksi ve karin agrisidir. Ilag alimidan 12-48 saat
sonra karaciger hasar1 belirginlesebilir. Glukoz metabolizmasinda anomali ve metabolik asidoz
goriilebilir. Ciddi zehirlenmede karaciger yetmezligi ensafalopati, koma ve Oliime kadar
ilerleyebilir. Agir karaciger hasar1 yoklugunda bile akut tiibiiler nekrozla birlikte akut bobrek
yetmezligi gelisebilir. Kardiyak aritmi ve pankreatit bildirilmistir.

7,5-10 g veya daha fazla parasetamol alan yetiskinlerde karaciger hasari muhtemeldir. Asiri
miktarda toksik metabolitin (normal dozda parasetamol alindiginda glutatyon ile yeterli oranda

detoksifiye edilir) karacigere geri doniisiimsiiz olarak baglandig1 diisiiniilmektedir.

Acil tedavi:
Solunum ve dolagim fonksiyonlart korunmalidir.
Tedavi oncesinde parasetamol ve tramadol hidrokloriiriin plazma konsantrasyonlarinin 6l¢iilmesi

ve karaciger testlerinin yapilabilmesi i¢in kan 6rnegi alinmalidir.

10



Baslangicta ve her 24 saatte bir karaciger testleri yapilmalidir. Karaciger enzimlerinde (ASAT,
ALAT) genellikle yiikselme goriiliir ve 1-2 hafta sonrasinda normal degerlere doner.

Iritasyon ile hasta kusturularak veya gastrik lavaj ile mide bosaltilmalidir.

Solunum yolu agik tutulmasi (aspirasyon), kardiyovaskiiler fonksiyonun muhafaza edilmesi gibi
destekleyici 6nlemler alinmalidir. Solunum durmasi i¢in antidot naloksondur. Nobetler daizepam
ile kontrol altina alinabilir. Tramadol serumdan hemodiyaliz veya hemofiltrasyonla minimal
diizeyde elimine edilir. Bu nedenle akut intoksikasyon tedavisinde tek basina hemodiyaliz veya

hemofiltrasyon uygun degildir.

Parasetamol doz asiminda acil tedavi gereklidir. Belirgin erken semptomlar olmamasina ragmen
hastalar acil tibbi miidahele i¢in hemen hastaneye sevk edilmeli ve 4 saat dncesinde 7,5 g veya
daha fazla parasetamol alan tiim yetiskinlere ve adolesanlara ve >150 mg/kg alan tiim ¢ocuklara
gastrik lavaj uygulanmalidir. Doz asimindan 4 saat sonra karaciger hasar1 gelisme riskini
saptamak i¢in kanda parasetamol konsantrasyonu oOlg¢iilmelidir. Oral yoldan metiyonin veya
intravendz yoldan N-asetilsistein (NAC) uygulamasi gereklidir ve doz asimindan en az 48 saat
sonrasina kadar yararli etki gosterebilir. intravendz NAC en ¢ok, doz asimindan sonra 8 saat
icerisinde uygulandiginda yararlidir. Bununla birlikte, doz asimindan >8 saat ge¢mis olsa dahi
NAC verilmeli ve tedavi tamamlanincaya kadar uygulama devam etmelidir. Asir1 doz asimindan
stiphelenildiginde hemen NAC tedavisine baglanmalidir. Gene destekleyici 6nlemler alinmalidir.

Alinan parasetamol miktarindan bagimsiz olarak parasetamol antidotu olan NAC oral veya
intravendz yoldan miimkiin oldugunca ¢abuk ve miimkiinse doz asimindan sonra 8 saat igerisinde

uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Analjezikler, Diger opioidler,

ATC kodu: NO2AX52

Tramadol merkezi sinir sistemi iizerine etki eden opioid analjeziktir. Selektif olmayan saf ve
affinitesi p reseptoriine daha yiiksek olan i, 6 ve k opioid reseptdrlerinin agonistidir. Analjezik
etkisinde rol oynayan diger mekanizmalar noradrenalinin ndronal aliminin inhibisyonu ve

serotonin salintminin arttiritlmasidir.
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Tramadoliin 6ksiiriik kesici etkisi vardir. Morfinin aksine tramadoliin analjezik dozlar1 daha genis
bir doz araliginda solunum depresyonuna yol agmamaktadir. Benzer sekilde gastrointestinal
hareketlilik de degismemektedir. Kardiyovaskiiler genellikle etkiler hafiftir. Tramadoliin potensi
morfininkinin onda biri (1/10) ila altida biri (1/6) oldugu bildirilmistir.

Parasetamoliin analjezik 6zelliginin kesin mekanizmasi bilinmemektedir ve merkezi ve periferal
etkileri igerebilir.

DUAMOL Diinya Saglik Orgiitiiniin agri basamaginda II. basamak analjezikler arasinda

siiflandirilmaktadir ve hekim tavsiyesine gore kullanilmalidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Tramadol hidrokloriir rasemik formda uygulanmaktadir ve [-] ve [+] tramadol formlar1 ve
metaboliti M1 kanda saptanir. Tramadol uygulama sonrasinda hizla emilse de emilimi (ve
yarilanma 0mrii) parasetamolden daha yavastir.

Oral yoldan tek doz parasetamol/tramadol (325/37,5 mg) efervesan tablet uygulandiginda
rasemik tramadol ve parasetamol i¢in ortalama maksimum plazma konsantrasyonlari sirastyla
94,1 ng/mL ve 4,0 mcg/mL’dir ve 1,1 (rasemik tramadol) ve 0,5 (parasetamol) saat igerisinde
ulagilir. Ortalama terminal faz yar1 6miirleri (t 2 )ise rasemik tramadol i¢in 5,7, parasetamol i¢in

2,8 saattir.

Emilim:

Rasemik tramadol oral uygulama sonrasi hizla ve nerdeyse tamamen emilir. Ortalama mutlak
biyoyararlanim1 yaklasik %75’tir. Tekrarli uygulamadan sonra biyoyararlanim artar ve yaklasik
%90’a ulasir.

Oral yoldan parasetamol/tramadol uygulandiginda parasetamol hizla ve neredeyse tamamen
emilir, emilim baglica ince barsakta meydana gelir. Maksimum plazma parasetamol
konsantrasyonlarina 1 saat igerisinde ulasilir ve bu durum es zamanli tramadol hidrokloriir
uygulamasiyla degismez.

Parasetamol/tramadoliin oral yoldan besinlerle birlikte uygulanmasi tramadol veya parasetamoliin
maksimum plazma konsantrasyonlar1 veya emilim miktarlarin1 etkilemez ve bdylelikle

DUAMOL 6giin zamanlarindan bagimsiz olarak alinabilir.
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Dagilim:
Tramadoliin dokulara affinitesi yiiksektir (Vg = 203+40 L). Plazma proteinlerine yaklasik %20

oraninda baglanir.
Parasetamol yag dokusu hari¢ pek cok viicut dokularinda yaygin olarak dagilmaktadir. Belirgin
dagilim hacmi yaklasik 0,9 L /kg’dir. Parasetamoliin olduk¢a az bir boliimii (yaklasik % 20)

plazma proteinlerine baglanir.

Biyotransformasyon:

Tramadol oral yolla alindiktan sonra genis Olglide metabolize olur. Dozun yaklasik %30°u

degismeden idrarla atilirken yaklasik %601 da metabolit olarak atilir.

Tramadol O-demetilasyonla metabolit M1’e (enzim CYP2D6 ile katalize edilir) ve N-
demetilasyon ile metabolit M2’ye metabolize olur (enzim CYP3A ile katalize edilir). M1 daha
sonra N-demetilasyonla ve glukuronik asit konjligasyonu ile metabolize olur. M1’in plazma
eliminasyon yari dmrii 7 saattir. M1 metaboliti analjezik 6zelliklere sahiptir ve ana ilagtan ¢ok
daha etkilidir. M1 plazma konsantrasyonlari tramadolden birka¢ kat daha disiiktir ve klinik
etkisi coklu doz uygulamasiyla degisiklik gostermez.

Niifusun yaklagik %7’si diisiik sitokrom P450 izoenzim CYP2D6 aktivitesine sahiptir. Bu
bireyler diger ilaglarin arasindan debrisokin, dekstrometorfan, trisiklik antidepresanlarin “zayif
metabolize edicileri”dir. Saglikli deneklerle “yaygin metabolize edicilere” karst yapilan
caligmalarda, tramadol konsantrasyonlarinin “zayif metabolize edicilerde” %20 daha yiiksek
oldugu, M1 konsantrasyonlarinin %40 daha diisiik oldugu goriilmiistiir. In vitro ilag¢ etkilesim
calismalarinda floksetin, metaboliti norfloksetin, amitriptilin ve kinidin gibi CYP2D6
inhibitorlerinin tramadoliin metabolizmasini1 ¢esitli derecelere inhibe ettigi goriilmiistiir. Bu
degisikliklerin etki veya giivenlik iizerindeki farmakolojik etkisi bilinmemektedir.

Parasetamol baslica karacigerde iki major hepatik yol ile metabolize edilir: glukuronidasyon ve
siilfat konjiigasyonu. Ikinci yol terapétik dozun iistiindeki dozlarda hizla doyurulabilir. Kiiciik bir
kismi1 (>%4) sitokrom P450 ile bir aktif araciya (N-asetilbenzokinonemin) metabolize olur ve bu
normal kullanim kosullarinda hizla rediikte glutatyon ile detoksifiye edilir ve sistein ve
merkapturik asit ile konjugasyon sonrasinda idrarla atilir. Bununla birlikte asirt doz agiminda bu

metabolitin miktar: artar.
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Eliminasyon:

Tramadol 6ncelikle karaciger ile ve metabolitleri bobrekler yoluyla atilirlar. Rasemik tramadol ve
M1’in plazma eliminasyon yar1 Omiirleri sirasiyla 5-6 ve 7 saattir. Coklu dozlarda tramadoliin
plazma eliminasyon yar1 6mrii 7-9 saate ¢ikmaktadir.

Parasetamoliin yar1 émrii yetiskinlerde yaklasik 2-3 saattir. Cocuklarda biraz daha kisadir ve
yenidogan ve siroz hastalarinda biraz daha uzundur. Parasetamol baslica doza bagimli olarak
glukuro- ve siilfo- konjugat tiirevlerinin olusumuyla elimine edilir. Parasetamoliin %9’undan azi

idrarla degismeden atilir. Bobrek yetmezliginde her iki bilesenin yar1 6mrii uzar.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Tramadol terapétik doz araliginda lineer farmakokinetik profili gosterir.
Serum konsantrasyonlar1 ve analjezik etki doza bagimlidir fakat nadir vakalarda énemli 6l¢lide

degisebilmektedir. 100-300 ng/mL serum konsantrasyonunda genellikle etkindir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yash hastalar:
Normal karaciger ve bobrek fonksiyonu olan yaslar1 65 ile 75 arasindaki 55 hasta ile ve yas1
75’in  lizerinde 19  hasta ile yapilan c¢alismalarda tramadol ve parasetamoliin

farmakokinetiklerinde belirgin bir degisim olmamustir.

Pedivatrik popiilasyon:

16 yas alt1 hastalarda farmakokinetik ¢alismalar yapilmamastir.

Cinsiyet:
Tramadol klerensi kadinlarda erkeklere nazaran % 20daha yiiksek bulunmustur. Bu farkliligin

sebebi bilinmemektedir.

Bobrek bozuklugu bulunan hastalar:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda {iriiniin farmakokinetik c¢alismalari yapilmamistir. Sadece
tramadol kullanilarak yapilan calismalarda kreatin klerensi 30 ml/dak’‘dan az olan hastalarda
tramadol ve M1 metaboliti salgis1 azalir. Bu hasta populasyonunda doz ayarlamasi tavsiye

edilmektedir.
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Karaciger bozuklugu bulunan hastalar:

Karaciger fonksiyon yetmezligi olan hastalarda farmakokinetik calismalar yapilmamistir.
Tramadol ve parasetamoliin karacigerde metabolize oldugu i¢in karaciger yetmezligi olan

hastalarda kullanim Onerilmemektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenik veya mutajenik etkisinin ya da fertilite iizerine etkisinin degerlendirilmesi i¢in sabit
doz kombinasyonuyla (tramadol hidrokloriirii ve parasetamol) preklinik ¢alisma
gergeklestirilmemistir.

Oral yoldan parasetamol/tramadaol kombinasyonu verilen siganlarin yavrularinda ilag ile
iligkilendirilebilecek bir teratojenik etki gdzlenmemistir.

Parasetamol/tramadol kombinasyonunun siganlarda maternal toksik dozlarda (50/434 mg/kg
tramadol hidrokloriir/parasetamol, insanlar i¢in maksimum terapdtik dozun 8,3 kati)
embriyotoksik ve fetotoksik oldugu kanitlanmistir. Bu dozda teratojenik etki gézlenmemistir.
Embriyo ve fetiis lizerine toksik etki gostermesi fetus agirliginda azalma ve ek kaburga sayinin
artmasiyla sonuglanir. Daha az siddetli materno-toksik etkinin goriildiigii daha diisiik dozlarda
(10/87 ve 25/217 mg/kg parasetamol/tramadol) embriyo veya fetlis iizerine toksik etki

gozlenmemistir.

Standart mutajenite test sonuglarinda tramadol hidrokloriiriin insanlarda genotoksik risk
potansiyeline sahip oldugu goriilmemistir.

Tramadol hidrokloriir ile yapilan hayvan ¢aligmalarinda, ¢ok yiliksek dozlarda maternotoksisite ile
iliskili organ gelisimi, ossifikasyon iizerine etki ve neonatal mortalite gbzlenmistir. Yavrunun
fertilitesi, lireme yetenegi ve gelisimi etkilenmemistir. Tramadol plasentayr gecer. Oral yoldan
erkek sicanlarda 50 mg/kg, disilerde 75 mg/kg dozlara kadar tramadol hidrokloriir

uygulanmasinda fertilite iizerine etki gozlenmemistir.

Terapétik dozlarda (non toksik) parasetamol ile yapilan kapsamli aragtirmalarda genotoksisite
riskiyle iligkili kanit bulunmamastir.

Sicanlarda ve farelerde gerceklestirilen uzun stireli caligmalarda hepatotoksik olmayan
parasetamol dozlarinda tiimorijenik etki gdzlenmemistir.

Hayvan caligmalari ve insanlarda kapsamli deneyimlerde iireme toksisitesine iliskin kanit

bulunmamustir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sitrik Asit Anhidr

Sodyum Hidrojen Karbonat
Sodyum Klortir
Polietilenglikol
Polivinilprolidon

Aspartam (E951)

Cilek Aromasi

Limon Aromasi

6.2. Gecimsizlikler
Mevcut degildir.

6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 ve 50 efervesan tablet, strip ambalaj ve karton kutuda kullanma talimati ile beraber

ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Mentis fla¢ San. Tic. Ltd. Sti

Florya asfalti

Florya Is Merkezi No: 88, Blok No:6
Bakirkoy/ISTANBUL

Telefon: 0 212 481 79 52

Faks: 0 212 481 79 52

e-mail; info@mentisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
237/94

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsat tarihi: 08.12.2011
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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