KISA URUN BILGILERI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

CONTRAMAL kapsiil 50 mg

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Bir kapsiil 50 mg tramadol hidrokloriir igerir.

Yardimei maddeler:
Sodyum nigasta glikolat 20 mg/kapsiil

Yardimer maddeler igin 6.1°e bakimz.
3. FARMASOTIK FORM

Kapsiil.
Govdesi agik san kapag: yesil renkli sert jelatin kapsiil.

4. KLINiK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Orta veya siddetli agrilarin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikh{) ve siiresi :

Doz ayarlamas, agrinin siddetine ve hastanin verdigi bireysel yanita gére yapilmahdir. Genel
olarak agriy1 giderecek en diisikk doz segilmelidir. Ozel klinik durumlar disinda tramadoliin

giinliik dozu 400 mg’1 (8 kapsiil) asmamahdir.

Yetiskinlerde ve 12 yasin ilizerindeki genclerde : 4-6 saatte bir 50-100 mg tramadol
hidrokloriir dozlarinda uygulanabilir.

Uygulama siiresi:

CONTRAMAL ile tedavide, ilag bagimlilifi ve ¢ekilme bulgularinin olugmasim engellemek
i¢gin miimkiin olan endikasyonlarda tedavi siiresi kisa tutuimali ve intermitan uygulama
yapilmalidir. CONTRAMAL ile uzun siireli tedavide, bagimhilik yapma olasilig tiimiiyle goz
ard1 edilmemelidir. Bu nedenle tedavinin siiresine ve gerekirse gegici olarak ilacin aliniminin
durdurulmasina doktor karar vermelidir.

Uygulama sekli:
CONTRAMAL kapsiiller daima biitiin olarak, b6lmeden ve ¢ignemeden, yeterli miktarda sivi
ile a¢ karmina veya yemeklerden sonra alinabilir.




Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler :

Bibrek/Diyaliz Hastalari/Karaciger yetmezligi: Bobrek ve/veya karacifier yetmezligi olan
hastalarda tramadoliin eliminasyonu gecikir. Bu hastalarda hekim hastanin ihtiyaglarina gore
doz araliginin uzatilmasini disiinebilir.

Pediyatrik popiilasyon: CONTRAMAL kapsiil 12 yasin altindaki ¢ocuklar i¢in uygun
degildir.

Geriyatrik popiilasyon: 75 yasa kadar, klinik belirgin karaciger ve bébrek yetmezligi
olmayan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. 75 yasin zerindeki hastalarda
eliminasyon siiresi uzayabilir. Bu nedenle gerekirse doz araliklan uzatilabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
CONTRAMAL asagidaki durumlarda kontrendikedir.

— Etkin maddeye veya igindeki bilesenlerden herhangi birine asin duyarlihgi olanlarda,

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

— MAQO inhibitorii alan veya son 14 giin i¢inde MAO inhibitérii almig olan hastalarda,

— Tedavi ile kontrol edilemeyen epilepsi hastalarinda,

— Uyusturucu yoksunluk tedavisi amaciyla

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

— CONTRAMAL opioid bagimhs: olan hastalarda, kafa yaralanmas: olan hastalarda,
sokta, biling dlizeyini azaltan nedeni belirsiz olgularda, solunum merkezi veya
fonksiyonu bozuklugunda ve kafa i¢i basincin arttifi  durumlarda dikkatli
kullanmilmalidir.

— Opioidlere duyarl hastalarda dikkatli kullanilmalidar.

— Tedavi edilen hastada solunum depresyonu varsa veya aym zamanda merkezi sinir
sistemini baskilayan ilaglar kullaniliyorsa veya tnerilen doz belirgin sekilde agilmigsa,
bu durumlarda solunum depresyonu olugabilir

— Onerilen dozlarda CONTRAMAL kullanan hastalarda konviilsiyonlar bildirilmistir.
Doz Onerilen giinlik maksimum dozu (400 mg) asarsa risk artabilir. Ek olarak
CONTRAMAL, nibet esigini diigiiren bagka ilaglar kullanan hastalarda nébet riskini
artinr. Epilepsi hastalarinda veya nébetlere yatkinligi olan hastalarda CONTRAMAL
yalmzca mutlaka gerekliyse kullanilmalidir.

~ CONTRAMAL’in bagimlilik potansiyeli diisiiktiir. Uzun dénem kullanimda tolerans,
fiziksel ve psikolojik bagimlilik geligebilir. Ilag kétliye kullanimina veya bagimliliga
vatkin hastalarda CONTRAMAL tedavisi kisa siirelerde ve ciddi tibbi gézetim altinda
uygulanmalhidir.

-~ CONTRAMAL opioid bagimhi hastalarda yerine koyma tedavisi i¢in uygun degildir.
Bir opioid agonisti oldugu halde CONTRAMAL morfin yoksunluk semptomlarim
baskilayamaz.

- CONTRAMAL her bir kapstlde 200 mg sodvum nisasta glikolat igerir. Ba durum.
kontroltit sodyum divetinde olan hastatar icin gé26ntinde bulundurulmahdir.




4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilegsim gekilleri

CONTRAMAL, MAO inhibitérleri ile kombine edilmemelidir (b6liim 4.3’e bakiniz), Bir
opioid olan petidin kullanimindan 6nceki 14 giin iginde MAO inhibitérleri ile tedavi edilen
hastalarda, santral sinir sistemi, solunum ve kardiyovaskiiler fonksiyon tizerinde yagam tehdit
eden etkilesimler gézlenmistir. CONTRAMAL tedavisi sirasinda MAO inhibitérlen ile aym
etkilegimler diglanamaz.

CONTRAMAL’in alkol dahil santral sinir sistemini deprese edici diger tibbi iirlinlerle bir
arada kullanim SSS etkilerini potansiyalize edebilir (boliim 4.8°e bakiniz).

Farmakokinetik ¢alismalarin sonuglari, CONTRAMAL ile birlikte veya oncesinde simetidin
(karma fonksiyonlu oksidoz enzim inhibitéril) uygulanmasimin klinik anlami olan
etkilesimlere yol agmasinin zor oldugunu géstermistir. Birlikte veya 6ncesinde karbamazepin
(enzim indiikleyici) verilisi, analjezik etkiyi azaltabilir ve etki siiresini kisaltabilir.

Tramadol konviilsiyonlar olusturabilir ve selektif serotonin geri-alim inhibitérleri (SSRI),
serotonin norepinefrin geri-alim inhibitérleri (SNR1), trisiklik antidepresanlar, antipsikotikler
ve ndbet esifini diiglirtic diger tibbi irlinler (6rn. bupropion, mirtazapin,
tetrahidrokanabinol)’in konviilsiyonlara neden olma potansiyelini artirir.

CONTRAMAL’in, tedavide selektif serotonin geri-alim inhibitérleri (SSRI) serotonin

norepinefrin geri-alim inhibitorleri (SNRI) gibi serotonerjik ilaglarla, MAO inhibitérleri (bkz

boliim 4.3), trisiklik antidepresanlar ve mirtazapin ile kombine edilerek kullaniminda

serotonerjik toksisiteye neden olabilir. Asagidakilerden birinin varliginda serotonin sendromu

olasilif1 akla gelmelidir:

- spontan klonus,

- ajitasyon veya diyaforez ile birlikte indiiklenebilir veya okiiler klonus

- tremor ve hiperrefleksi,

- hipertoni ve 38 °C’nin iistiinde viicut sicakligina eslik eden indiiklenebilir veya okiiler
klonus.

Serotonenik ilaglarin kesilmesi genellikle zli bir diizelme saglar. Tedavi semptomlarnn tipi
ve siddetine baghdur.

Bazi hastalarda artmig INR ile majér kanama ve ekimozlar bildirildiginden, tramadol ve
kumarin tiirevleri (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 aragtirilmamstir (b6liim
4.8’e bakimz).

Simirh sayida ¢aligmada, antiemetik 5-HT; antagonisti ondansetronun pre- veya postoperatif
uygulanis1, postoperatif agrisi olan hastalarda tramadol gereksinimini artirmigtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.




Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Tramadolin kadinlardaki giivenliligi kamtlanmadigindan CONTRAMAL Kapsiil korunma
yontemi uygulamayan kadinlarda dikkatle kullaniimalidir. CONTRAMAL Kapsiil kullanan
kadinlar uygun bir dogum kontrolti yéntemi uygulamalidir.

Gebelik donemi
Tramadol plasentay: geger. Insanda gebelikte tramadoliin giivenliligi ile ilgili ok az bilgi
bulunmaktadir. Bu yiizden CONTRAMAL kapsiil gebe kadnlarda kullanilmamalidir.

Deney hayvanlar tizerinde yvapilan ¢alismalar. gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim
ve/veya dofum ve/veya dogum sonrasi gelisim lzerindeki etkiler bakimindan vetersizdir.
Deney havvanlarinda yiiksek dozlarda organ gelisimi. kemiklesme ve neonatal mortalite
lizerinde etkili oldugu gésterilmistir. Insanlara vonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Dogumdan &nce veya dogum sirasinda verilen Tramadol uterus kasilmalanm etkilemez.
Yenidoganlarda, solunum hizinda klinik énemi olmayan degisiklikler olugturabilir. Gebelik
sirasinda kronik kullanimi neonatal yoksunluk belirtilerine yol agabilir.

Laktasyon dénemi

Emzirme sirasinda, anneye verilen dozun %0.1°1 siite geger.

Emzirme déneminde kullanimi énerilmemektedir.

Genellikle, sadece bir kez tramadol verilisinden sonra emzirmeyi kesmek gerekmez.

Ureme yetenegi / Fertilite

Pazarlama sonras1 gozlemlerdeki veriler tramadoliin iireme yetenegi iizerine etkisinin
bulunmadigim gdstermektedir. Hayvan ¢alismalan tramadoliin fertilite {izerine etkisini
gdstermemisgtir.

4.7. Arag ve makine kullamim {izerindeki etkiler

CONTRAMAL uyku haline ve bag déonmesine neden olabilir ve bu sekilde siiriiciilerin veya
makine kullanicilarin reaksiyonlarini 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
{=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

CONTRAMAL kullammi ile en yaygin bildirilen advers reaksiyonlar bulanti ve bas
dénmesidir, her ikisi de hastalarin %10’undan fazlasinda olusur.




Bagisikhik sistemi hastaliklan
Seyrek : alerjik reaksiyonlar (6megin dispne, bronkospazm, hirilti, anjiyondrotik 6dem) ve
anafilaksi.

Metabolizma ve beslenme hastaliklan
Seyrek: istah degisiklikleri

Psikiyatrik hastahklan

Seyrek: halilisinasyonlar, konfiizyonel durum, uyku bozukluklari, deliryum, anksiyete ve
kabus gorme. Psisik advers reaksiyonlar CONTRAMAL alimgini takiben, kisiden kisiye
degisen siddette ve &zellikte, 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 (6megin karar verme
davramsi, algilama bozukluklar). Ilag bagimlihg: olusabilir. Opiyat yoksunlugu sirasinda
olusanlara benzer yoksunluk reaksiyonu belirtileri olusabilir. Bu belirtiler: ajitasyon,
anksiyete, sinirlilik, uykusuzluk, hiperkinezi, tremor ve gastrointestinal belirtiler. Tramadoliin
kesilmesi ile ¢ok seyrek rastlanan difer semptomlar ; panik ataklan, siddetli anksiyete,
hallisinasyonlar, paresteziler, tinnitus ve aligilmadik santral sinir sistemi belirtileri (6rnegin
konfiizyon, deliizyonlar, depersonalizasyon, gergeklikten kopus, paranoya).

Sinir sistemi hastaliklan

(Cok yaygin : bag donmesi (sersemlik hali).

Yaygin : basagnsi, uyku hali (somnolans).

Seyrek: konugsma bozukluklar, parestezi, tremor, epileptiform konviilsiyonlar, istem dig1 kas
kasilmalan, anormal koordinasyon, senkop.

Konviilsiyonlar, bashica yiiksek tramadol dozlarindan sonra veya nébet esigini diisiirebilen
tibbi tirtinlerle birlikte kullanildiginda olusmustur (béliim 4.4 ve 4.5e bakimz).

Giz hastaliklan
Seyrek: miyozis, midriyazis, bulantk gérme

Kardiyovaskiiler hastahklar

Yaygin olmayan : kardiyovaskiiler regililasyon (garpinti, tasikardi). Bu advers reaksiyonlar
Ozellikle intravendz veriligte ve fiziksel stresli hastalarda olusabilir.

Seyrek: bradikardi

Vaskiiler hastahklar

Yaygin olmayan : kardiyovaskiiler regiilasyon (postural hipotansiyon veya kardiyovaskiiler
kollaps). Bu advers reaksiyonlar dzellikle intravendz veriliste ve fiziksel stresli hastalarda
olusabilir.

Solunum hastahklar

Seyrek: solunum baskilanmasi, dispne

Onerilen dozlar belirgin sekilde asihirsa ve diger santral depresan maddeler birlikte alimirsa
(b6liim 4.5’ bakiniz) solunum depresyonu olusabilir.

Astimda kétiilesme bildirilmigtir, ancak nedensel bir iliski saptanamamustir.

Gastrointestinal hastahklar
Cok yaygm: bulanti
Yaygin: kusma, kabizlik, agiz kurulugu
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Yaygin olmayan: 6giirme; gastrointestinal rahatsizhk (midede baski hissi, siskinlik), diyare

Hepato-biliyer hastahklar
Birkag izole vakada, tramadol tedavisi ile zamansal baglantili olarak, karacifer enzim
degerlerinde artis bildirilmisgtir.

Deri ve deri alti1 doku hastaliklari
Yaygin: Hiperhidrozis
Yaygin olmayan: deri reaksiyonlan (6rnegin kasinti, dokiintii, iirtiker)

Kas-iskelet sistemi bozukluklan
Seyrek: motor gligsiizlitk

Bdbrek ve idrar hastahklan
Seyrek: iseme bozukluklan (distiri ve {iriner retansiyon)

Genel bozukluklar
Yaygin: fatig (yorgunluk)

Arastirmalar:
Seyrek : kan basincinda artig

4.9, Doz asim ve tedavisi

Semptomlar

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

Tedavi

Genel acil miidahale ilkeleri uygulanir. Solunum yolu agik tutulur (aspirasyon!), semptomlara
gére solunum ve dolagimin siirdiiriilmesi saglamr. Mide, kusturma (bilinci agik hastalarda)
veya gasirik yikama ile bogaltilir. Solunum depresyonu i¢in antidot naloksondur. Hayvan
deneylerinde naloksonun konviilsiyonlar iizerine etkisi yoktur. Bu vakalarda intravensz
diazepam verilmelidir.

Aktif kdmiir ve gastrik lavaj uygulamas: ile yapilan gastrik dekontaminasyon, tramadoliin
yutulmasindan sonraki 2 saat ig¢inde yapilmalidir. Yiiksek dozlar veya yavasg-salimh
formillasyon zehirlenmelerinde s6z konusu ise daha ge¢ de uygulanabilir

Tramadol serumdan hemodiyaliz veya hemofiltrasyon ile minimal derecede elimine edilir. Bu
ylizden CONTRAMAL ile akut zehirlenmelerin hemodiyaliz veya hemofiltrasyon ile tek
basina tedavisi, detoksifikasyon igin uygun degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapétik grup: Analjezikler / Diger opioidler




ATC kodu : N02AX02

Tramadol santral olarak etki gdsteren bir opioid analjeziktir. p, 8 ve x opioid reseptérier
lizerinde selektif olmayan saf bir agonisttir; p reseptorlere afinitesi daha yiiksektir. Analjezik
etkisine katkida bulunan difer mekanizmalar, néronal noradrenalin geri-aliniminin
inhibisyonu ve serotonin sahiminin artirilmasidir.

Tramadol antitusif bir etkiye de sahiptir. Morfinin aksine, tramadolun analjezik dozlan genis
bir aralikta solunumu deprese edici etki olugturmaz. Gastrointestinal motilite de az etkilenir.
Kardiyovaskiiler sistem tizerindeki etkiler hafif olma egilimindedir. Tramadoliin potensinin,
morfininkinin 1/10 (onda biri) ile 1/6 (altida biri) arasinda oldugu bildirilmektedir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Emilim:

Intramuskiiler uygulamadan sonra tramadol hizlica ve tamamen emilir; 45 dakika sonra
ortalama pik serum konsantrasyonuna (C,,...) erisilir ve biyoyararlamim yaklagik %100°diir.
Oral verilisten sonra tramadoliin %90’indan fazlas1 emilir. Emilim yanlanma dmrii 0.38 +
0.18 saattir.

Oral ve iv uygulama sonrasi serum tramadol konsantrasyon egrileri altindaki alanlar
karsilastinldifinda tramadol kapsiiller i¢in biyoyararlamm 68+%13 olarak gosterilmigtir.
Diger opioid analjeziklere kiyasla tramadol kapsiillerinin mutlak bioyararlammu oldukga
yiiksektir.

Kapsiillerin veriliginden sonra doruk plazma konsantrasyonuna 2 saat sonra erigilir. 100 mg
CONTRAMAL retard tablet verilisinden sonra, Crus=141140 ng/mL olan doruk plazma
konsantrasyonuna 4.9 saat sonra erigilir. 200 mg tablet verilisinden sonra, Cpa=260162
ng/mL olan doruk plazma derigsimine 4.8 saat sonra erisilir.

EAA olarak dlgiillen biyoyararlamm derecesi bakimindan tablet ve oral damlanm
farmakokinetikleri ile kapsiiliin farmakokinetigi arasinda anlamli bir farklilik yoktur. Oral
kapsiil ve tabletin C,,,;, degerleri arasinda %10°luk bir farklilik vardir. Oral damla igin C,,,..’a
erisme siiresi 1 saat, tablet igin 1.5 saat ve kapsiil igin 2.2 saattir, oral stvi formlarin hizh
emilimi oldugu gosterilmektedir.

Daglim:
Tramadol yiiksek bir doku afinitesine sahiptir (V43=203+40 L). Plazma proteinlerine yaklagik
%20 oraninda baglanir.

Tramadol kan-beyin engelini ve plasenta engelini agar. Siitte ¢ok kiigiik miktarlarda etkin
madde ve O-desmetil tiirevi bulunur (uygulanan dozun sirasiyla %0.1 ve %0.02’si).

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 vardr.
Simdiye dek, idrarda 11 metaboliti bulunmugtur. Hayvan deneyleri O-desmetiltramadoliin ana
bilegikten 2-4 kez daha gii¢lii oldugunu géstermigtir. Yarilanma émrii t;,2 3 (6 saghikli goniillii)
7.9 saattir (aralik 5.4-9.6 saat) ve yaklagik olarak tramadoliinki kadardir.




Tramadoliin biyotransformasyonunda yer alan CYP3A4 ve CYP2D6 izoenzimlerinden biri
veya her ikisinin inhibisyonu, tramadol veya aktif metabolitinin plazma konsantrasyonunu
etkileyebilir. Su ana dek klinik 6nemi olan etkilesimler bildirilmemistir.

Eliminasyon:
Eliminasyon yarilanma &mrii t;;p verilis yolundan bagimsiz olarak, yaklagik 6 saattir. 75
yasin iistiindeki hastalarda yaklasik 1.4 kati uzayabilir.

Tramadol ve metabolitleri hemen hemen tamamen bébrekler yoluyla atilirlar. Kiimiilatif
tiriner atthm, verilen dozun toplam radyoaktivitesinin %90’1dir. Karaciger ve bobrek
fonksiyon yetmezliginde yanlanma &mrii hafif uzayabilir. Karaciger sirozu olan hastalarda,
eliminasyon yarnilanma émrii 13.3+4.9 saat (tramadol) ve 18.51£9.4 saat (O-desmetiltramadol),
bir ug vakada sirasiyla 22.3 saat ve 36 saat olarak gosterilmistir. Bobrek yetmezligi olan
hastalarda (kreatinin klerensi < 5Sml/dk) degerler 11+3.2 saat ve 16.9+3 saat, bir u¢ vakada
sirasiyla 19.5 saat ve 43.2 saattir.

Tramadol terapétik doz araliginda dogrusal bir farmakokinetik profile sahiptir.

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

5.3. Klinik tncesi giivenlilik verileri

Tramadoliin siganlarda ve kdpeklerde 6-26 hafta siireyle oral ve parenteral, kipeklerde 12 ay
oral tekrarlanarak verilisinde, hematolojik, klinik kimyasal ve histolojik incelemeler, madde
ile ilgili herhangi bir degisiklige iliskin bir kanit géstermedi. Santral sinir sistemi belirtileri
yalmzca terapdtik araligin belirgin olarak iistiindeki yiiksek dozlardan sonra olustu: yerinde
duramama, salivasyon, konviilsiyonlar ve kilo almada azalma. Siganlar ve képekler sirasiyla
20 mg/kg ve 10 mg/kg oral dozlarini, kopekler 20 mg/kg rektal dozlanmi herhangi bir
reaksiyon olusmaksizin tolere ettiler.

Siganlarda 50 mg/kg/giin dozunun {izerindeki tramadol dozlar annede toksik etkilere neden
oldu ve yenidogan mortalitesini artirdi. Yavrularda ossifikasyon bozukluklan, vajina ve goz
agilmasinda gecikme seklinde gelisme gerilii olustu. Erkek ve disi fertilitesi etkilenmedi.
Tavsanlarda 125 mg/kg dozun iizerinde annede toksik etkiler ve yavrulaninda iskelet
anormailikleri vardi.

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

Tramadol hidrokloriirin timér olusturma potansiyeli Uzerine g¢aligmalar sicanlarda ve
farelerde gergeklestirilmigtir. Siganlardaki ¢ahigmalar, tlimér insidansinda madde ile iliskili
herhangi bir artisa iliskin bir kamit gdstermemigtir. Farelerdeki ¢alismalarda, erkeklerde
karaciger hiicre adenom insidansinda bir artis (15 mg/kg iizeri dozlarda doz bagimh anlami
olmayan artig) ve digilerde tiim doz gruplaninda pulmoner tiimérlerde bir artis (anlaml, ancak
doz-bagimli degil) vardi.




6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Kapsiil i¢erigi:
Mikrokristalin seliiloz
Sodyum nigasta glikolat
Kolloidal anhidr silika
Magnezyum stearat
Kapsiil kilif :

Jelatin

Titanyum dioksit

Sar1 demir oksit

Indigo karmin

6.2. Gecimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Raf 6mrii

36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

10 ve 20 kapsiil igeren PVC/ Aluminyum blister ambalaj.

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

Kullamilmamis olan iirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yoénetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklan Kontrolii Yénetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

GRUNENTHAL GmbH/Almanya lisansi ile
Abdi Ibrahim llag San. ve Tic. A.S.

Resitpaga Mah. Eski Biiyiikdere Cad. No:4 34467
Maslak /Sanyer/Istanbul

Tel : 0212 366 84 00

Fax : 0212276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI

181/ 14




9, ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHi

I1k ruhsat tarihi: 15.01.1997
Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

10




