KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ROLADOL® 50 mg kapsil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her kapstlde, 50 mg Tramadol hidroklorir bulunur.

Yardimc1 madde(ler):
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kapsul.
Beyaz, kokusuz toz iceren 4 numara beyaz, opak sert jelatin kapsuller.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar
Orta veya siddetli agrilarin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Doz ayarlamasi, agrinin siddetine ve hastanin verdigi bireysel yanita gore yapilmalidir. Genel
olarak agriy1 giderecek en diisiik doz secilmelidir.Ozel klinik durumlar disinda tramadoliin
gunlik dozu 400 mg'1 (8 kapsiil) asmamalidir.

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

Uygulama suresi:

ROLADOL® ile tedavide, ilag bagimhihig1 ve ¢ekilme bulgularinin olusmasim engellemek igin
miimkiin olan endikasyonlarda tedavi siiresi kisa tutulmali ve intermitan uygulama
yapilmalidir. ROLADOL® ile uzun siireli tedavide, bagimhilik yapma olasihg: tiimiiyle goz
ard1 edilmemelidir. Bu nedenle tedavinin siiresine ve gerekirse gegici olarak ilacin aliniminin
durdurulmasina doktor karar vermelidir.

Uygulama sekli:
ROLADOL® kapsiiller daima biitiin olarak, bolmeden ve cignemeden, yeterli miktarda sivi
ile a¢ karnina veya yemeklerden sonra alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bdbrek/Diyaliz Hastalari/Karaciger yetmezligi: Bobrek ve/veya karaciger yetmezligi olan
hastalarda tramadoliin eliminasyonu gecikir. Bu hastalarda, hekim hastanin ihtiyaglarina gére
doz araliginin uzatilmasin diisiinebilir.

Pediyatrik populasyon: ROLADOL® kapsiil 12 yasin altindaki ¢cocuklar i¢in uygun degildir.



Geriyatrik poptlasyon: 75 yasa kadar, klinik belirgin karaciger ve bobrek yetmezligi
olmayan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. 75 yasin {iizerindeki hastalarda
eliminasyon siresi uzayabilir. Bu nedenle gerekirse doz araliklari uzatilabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
ROLADOL® asagidaki durumlarda kontrendikedir.

e Etkin maddeye veya igindeki bilesenlerden herhangi birine asir1 duyarliligi olanlarda,

e Alkol, hipnotikler, analjezikler, opioidler veya psikotropik madde iceren ilaclarla
olusan akut intoksikasyonlarda,

e MAO inhibitérii alan veya son 14 giin icinde MAO inhibitorii almis olan hastalarda,

e Tedavi ile kontrol edilemeyen epilepsi hastalarinda,

e Uyusturucu yoksunluk tedavisi amaciyla.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

e ROLADOL® opioid bagimlist 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.

e Opioidlere duyarli hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

e Tedavi edilen hastada solunum depresyonu varsa veya aynt zamanda merkezi sinir
sistemini baskilayan ilaglar kullaniliyorsa veya onerilen doz belirgin sekilde asilmissa,
bu durumlarda solunum depresyonu olugabilir.

e Onerilen dozlarda ROLADOL® kullanan hastalarda konviilsiyonlar bildirilmistir. Doz
onerilen giinlik maksimum dozu (400 mg) asarsa risk artabilir. Ek olarak
ROLADOL®, nobet esigini diisiiren bagka ilaglar kullanan hastalarda ndbet riskini
artirir. Epilepsi hastalarinda veya nobetlere yatkinligir olan hastalarda ROLADOL®
yalnizca mutlaka gerekliyse kullaniimalidir.

e ROLADOL®iin bagimlilik potansiyeli diisiiktiir. Uzun donem kullanimda tolerans,
fiziksel ve psikolojik bagimlilik gelisebilir. Ilag kétiiye kullanimina veya bagimliliga
yatkin hastalarda ROLADOL® tedavisi kisa siirelerde ve ciddi tibbi gozetim altinda
uygulanmalidir.

e ROLADOL® opioid bagimli hastalarda yerine koyma tedavisi igin uygun degildir. Bir
opioid agonisti oldugu halde ROLADOL® morfin yoksunluk semptomlarini
baskilayamaz.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ROLADOL®, MAO inhibitérleri ile kombine edilmemelidir (boliim 4.3’e bakiniz). Bir opioid
olan petidin kullanimindan 6nceki 14 giin i¢inde MAO inhibitorleri ile tedavi edilen
hastalarda, santral sinir sistemi, solunum ve kardiyovaskiiler fonksiyon {izerinde yasami tehdit
eden etkilesimler gozlenmistir. ROLADOL® tedavisi sirasinda MAO inhibitérleri ile ayni
etkilesimler dislanamaz.

ROLADOL®un alkol dahil santral sinir sistemini deprese edici diger tibbi iiriinlerle bir arada
kullanim1 SSS etkilerini potansiyalize edebilir (b6liim 4.8’e bakiniz).

Farmakokinetik ¢alismalarin sonuglari, ROLADOL® ile birlikte veya éncesinde simetidin
(karma fonksiyonlu oksidoz enzim inhibitérii) uygulanmasinin klinik anlami olan



etkilesimlere yol agmasinin zor oldugunu gostermistir. Birlikte veya dncesinde karbamazepin
(enzim indiikleyici) verilisi, analjezik etkiyi azaltabilir ve etki stliresini kisaltabilir.

Tramadol konviilsiyonlar olusturabilir ve selektif serotonin geri-alim inhibitdrleri (SSRI),
serotonin norepinefrin geri-alim inhibitorleri (SNRI), trisiklik antidepresanlar, antipsikotikler
ve nobet esigini districi  diger tibbi driinler (6rn.  bupropion, mirtazapin,
tetrahidrokanabinol)’in konvulsiyonlara neden olma potansiyelini artirir.

ROLADOL®’{in, tedavide selektif serotonin geri-alim inhibitérleri (SSRI), serotonin
norepinefrin geri-alim inhibitdrleri (SNRI) gibi serotonerjik ilaglarla, MAO inhibitérleri (bkz.
bolim 4.3), trisiklik antidepresanlar ve mirtazapin ile kombine edilerek kullaniminda
serotonetjik toksisiteye neden olabilir. Asagidakilerden birinin varliginda serotonin sendromu
olasilig1 akla gelmelidir:

e spontan klonus,

e ajitasyon veya diyaforez ile birlikte induklenebilir veya okdler klonus,

e tremor ve hiperrefleksi,

e hipertoni ve 38 °C'nin iistiinde viicut sicakligina eslik eden indiiklenebilir veya okiiler

klonus.

Serotonerjik ilaglarin kesilmesi genellikle hizli bir diizelme saglar. Tedavi semptomlarin tipi
ve siddetine baglidir.

Baz1 hastalarda artmig 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 metabolizmasin1 (N-demetilasyon) ve muhtemelen aktif O-demetilli metabolitinin
metabolizmasini inhibe edebilirler. Bu tip etkilesimlerin klinik 6nemi arastiritlmamaistir (b6lim
4.8’e bakiniz).

Sinirl sayida ¢alismada, antiemetik 5-HT3 antagonisti ondansetronun pre- veya postoperatif
uygulanisi, postoperatif agrisi 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 ROLADOL® kapstil korunma
yontemi uygulamayan kadimlarda dikkatle kullamlmahidir. ROLADOL® kapsiil kullanan
kadinlar uygun bir dogum kontrolii yontemi uygulamalidir.

Gebelik donemi .
Tramadol plasentay1 gecer. Insanda gebelikte tramadoliin giivenliligi ile ilgili ¢ok az bilgi
bulunmaktadir. Bu yiizden ROLADOL® gebe kadinlarda kullanilmamalidir.

Deney hayvanlar1 iizerinde yapilan ¢alismalar. gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim
ve/lveya dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.



Deney hayvanlarinda yiiksek dozlarda organ gelisimi, kemiklesme ve neonatal mortalite
Uzerinde etkili oldugu gosterilmistir. Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Dogumdan 6nce veya dogum sirasinda verilen Tramadol uterus kasilmalarini etkilemez.
Yenidoganlarda, solunum hizinda klinik 6nemi olmayan degisiklikler olusturabilir. Gebelik
sirasinda kronik kullanimi neonatal yoksunluk belirtilerine yol acabilir.

Laktasyon dénemi

Emzirme sirasinda, anneye verilen dozun %0.1’i sute gecer.

Emzirme doéneminde kullanimi dnerilmektedir.

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

Ureme yetenegi / Fertilite

Pazarlama sonrasi goézlemlerdeki veriler tramadoliin iireme yetene8i {lizerine etkisinin
bulunmadigini gostermektedir. Hayvan c¢alismalart tromadoliin fertilite Uzerine etkisini
gostermemistir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

ROLADOL® uyku haline ve bas déonmesine neden olabilir ve bu sekilde siiriiciilerin veya
makine kullanicilarin reaksiyonlarin1 bozabilir. ROLADOL® 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).

ROLADOL® kullanimu ile en yaygin bildirilen advers reaksiyonlar bulant1 ve bag donmesidir,
her ikisi de hastalarin %10’undan fazlasinda olusur.

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: alerjik reaksiyonlar (6rnegin dispne, bronkospazm, hirilti, anjiyonorotik 6dem) ve
anafilaksi.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Seyrek: istah degisiklikleri

Psikiyatrik hastaliklari

Seyrek: halusinasyonlar, konfuzyonel durum, uyku bozukluklari, deliryum, anksiyete ve
kabus gorme. Psisik advers reaksiyonlar ROLADOL® alinisin 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
davranis1, algilama bozukluklar1). Ilag bagimliligi olusabilir. Opiyat yoksuniugu sirasinda
olusanlara benzer yoksunluk reaksiyonu belirtileri olusabilir. Bu belirtiler: ajitasyon,
anksiyete, sinirlilik, uykusuzluk, hiperkinezi, tremor ve gastrointestinal belirtiler. Tramadolin
kesilmesi ile cok seyrek rastlanan diger semptomlar: panik ataklari, siddetli anksiyete,
haliisinasyonlar, paresteziler, tinnitus ve alisilmadik santral sinir sistemi belirtileri (6rnegin
konfuzyon, deltizyonlar, depersonalizasyon, gerceklikten kopus, paranoya).



Sinir sistemi hastahklar:

Cok yaygin: bas donmesi (sersemlik hali).

Yaygin: basagrisi, uyku hali (somnolans).

Seyrek: konusma bozukluklari, parestezi, tremor, epileptiform konviilsiyonlar, istem dist kas
kasilmalari, anormal koordinasyon, senkop.

Konvilsiyonlar, baslica yiiksek tramadol dozlarindan sonra veya ndbet esigini diisiirebilen
tibbi iiriinlerle birlikte kullanildiginda olusmustur (bdliim 4.4 ve 4.5'e bakiniz).

Goz hastahklar
Seyrek: miyozis, midriyazis, bulanik gérme

Kardiyovaskiiler hastahklar

Yaygin olmayan: kardiyovaskiiler regiilasyon (carpinti, tasikardi). Bu advers reaksiyonlar
ozellikle intravenoz veriliste ve fiziksel stresli hastalarda olusabilir.

Seyrek: bradikardi

Vaskiiler hastalhiklar

Yaygin olmayan: kardiyovaskiler regilasyon (postural hipotansiyon veya kardiyovaskuler
kollaps). Bu advers reaksiyonlar 6zellikle intravendz veriliste ve fiziksel stresli hastalarda
olusabilir.

Solunum hastaliklar:

Seyrek: solunum baskilanmasi, dispne

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

Astimda koétiilesme bildirilmistir, ancak nedensel bir iligki saptanamamastir.

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: bulanti

Yaygin: kusma, kabizlik, agiz kurulugu

Yaygin olmayan: 6giirme; gastrointestinal rahatsizlik (midede baski hissi, siskinlik), diyare

Hepato-biliyer hastahiklar
Birkag izole vakada, tramadol tedavisi ile zamansal baglantili olarak, karaciger enzim
degerlerinde artis bildirilmistir.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Yaygin: Hiperhidrozis
Yaygin olmayan: deri reaksiyonlari (6rnegin kasinti, dokiintii, lirtiker)

Kas-iskelet sistemi bozukluklar:
Seyrek: motor gii¢siizlik

Bobrek ve idrar hastaliklar:
Seyrek: iseme bozukluklari (disiiri ve liriner retansiyon)

Genel bozukluklar
Yaygin: fatig (yorgunluk)



Arastirmalar:
Seyrek: kan basincinda artis.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildinneleri 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 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
gore solunum ve dolasimin siirdiiriilmesi saglanir. Mide, kusturma (bilinci agik hastalarda)
veya gastrik yikama ile bosaltilir. Solunum depresyonu i¢in antidot naloksondur. Hayvan
deneylerinde naloksonun konvilsiyonlar Gzerine etkisi yoktur. Bu vakalarda intravenz
diazepam verilmelidir.

Aktif komiir ve gastrik lavaj uygulamasi ile yapilan gastrik dekontaminasyon, tramadolin
yutulmasindan sonraki 2 saat ic¢inde yapilmalidir. Yiiksek dozlar veya yavas-salimh
formilasyon zehirlenmelerinde séz konusu ise daha ge¢ de uygulanabilir.

Tramadol serumdan hemodiyaliz veya hemofiltrasyon ile minimal derecede elimine edilir. Bu
yiizden ROLADOL® ile akut zehirlenmelerin hemodiyaliz veya hemofiltrasyon ile tek basmna
tedavisi, detoksifikasyon i¢in uygun degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Analjezikler / Diger opioidler
ATC kodu: N0O2AX02

Tramadol santral olarak etki gosteren bir opioid analjeziktir. p, & ve k opioid reseptorler
uzerinde selektif olmayan saf bir agonisttir; u reseptorlere afinitesi daha yuksektir. Analjezik
etkisine katkida bulunan diger mekanizmalar, ndronal noradrenalin geri-aliniminin
inhibisyonu ve serotonin saliminin artirilmasidir.

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 {iizerindeki etkiler hafif olma egilimindedir. Tramadoliin potensinin,
morfininkinin 1/10 (onda biri) ile 1/6 (altida biri) arasinda oldugu bildirilmektedir.



5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:

Intramuskiiler uygulamadan sonra tramadol hizlica ve tamamen emilir; 45 dakika sonra
ortalama pik serum konsantrasyonuna (Cpaks) erisilir ve biyoyararlanim yaklasik %100°dr.
Oral verilisten sonra tramadoliin %90’indan fazlasi emilir. Emilim yarilanma 6mrii 0.38 +
0.18 saattir.

Oral ve 1v uygulama sonrasi serum tramadol konsantrasyon egrileri altindaki alanlar
karsilagtinldiginda tramadol kapsiiller i¢in biyoyararlanim 68+%13 olarak gosterilmistir.
Diger opioid analjeziklere kiyasla tramadol kapsiillerinin mutlak bioyararlanimi oldukga
yiksektir.

Kapsiillerin verilisinden sonra doruk plazma konsantrasyonuna 2 saat sonra erigilir. 100 mg
Tramadol HCI retard tablet verilisinden sonra, Chas=141£40 ng/mL olan doruk plazma
konsantrasyonuna 4.9 saat sonra erisilir. 200 mg tablet verilisinden sonra, Cpaks=260£62
ng/mL olan doruk plazma derisimine 4.8 saat sonra erisilir.

EAA olarak olciilen biyoyararlanim derecesi bakimindan tablet ve oral damlanin
farmakokinetikleri ile kapsiiliin farmakokinetigi arasinda anlamli bir farklilik yoktur. Oral
kapsul ve tabletin Cnaks degerleri arasinda %210’ luk bir farklilik vardir. Oral damla i¢in Cpaks’a
erisme siiresi 1 saat, tablet igin 1.5 saat ve kapsiil i¢in 2.2 saattir, oral sivi formlarm hizl
emilimi oldugu gosterilmektedir.

Dagilim:
Tramadol yiiksek bir doku afinitesine sahiptir (V4=203+40 L). Plazma proteinlerine yaklasik

%20 oraninda baglanir.

Tramadol kan-beyin engelini ve plasenta engelini asar. Siitte ¢ok kiiciik 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 Griinlerin 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 ti g (6 saglikli goniillii)
7.9 saattir (aralik 5.4-9.6 saat) ve yaklasik olarak tramadoliinki kadardir.

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

Eliminasyon:
Eliminasyon yarilanma omri tipp verilis yolundan bagimsiz olarak, yaklasik 6 saattir. 75

yasin iistiindeki hastalarda yaklasik 1.4 kati1 uzayabilir.

Tramadol ve metabolitleri hemen hemen tamamen bdobrekler yoluyla atilirlar. Kiimiilatif
triner atilm, verilen dozun toplam radyoaktivitesinin %90’1dir. Karaciger ve bdbrek
fonksiyon yetmezliginde yarilanma omrii hafif uzayabilir. Karaciger sirozu olan hastalarda,
eliminasyon yarilanma omrii 13.344.9 saat (tramadol) ve 18.5+9.4 saat (O-desmetiltramadol),



bir u¢ vakada sirastyla 22.3 saat ve 36 saat olarak gdsterilmistir. Bobrek yetmezligi olan
hastalarda (kreatinin klerensi < 5ml/dk) degerler 1143.2 saat ve 16.9+3 saat, bir u¢ vakada
sirastyla 19.5 saat ve 43.2 saattir.

Tramadol terapdtik doz araliginda dogrusal bir farmakokinetik profile sahiptir.

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

5.3. Klinik oncesi guvenlilik verileri

Tramadoliin sicanlarda ve kOpeklerde 6-26 hafta slireyle oral ve parenteral, kopeklerde 12 ay
oral tekrarlanarak verilisinde, hematolojik, klinik kimyasal ve histolojik incelemeler, madde
ile ilgili herhangi bir degisiklige iligkin bir kanit gostermedi. Santral sinir sistemi belirtileri
yalnizca terapotik araligin belirgin olarak iistiindeki yiiksek dozlardan sonra olustu: yerinde
duramama, salivasyon, konviilsiyonlar ve kilo almada azalma. Sicanlar ve kdpekler sirasiyla
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/glin 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 ve disi fertilitesi etkilenmedi.
Tavsanlarda 125 mg/kg dozun iizerinde annede toksik etkiler ve yavrularinda iskelet
anormallikleri vardi.

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

Tramadol hidrokloriiriin timor olusturma potansiyeli {lizerine c¢aligmalar siganlarda ve
farelerde gergeklestirilmistir. Sicanlardaki calismalar, tiimor insidansinda madde ile iligkili
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 tiimorlerde bir artis (anlamli, ancak
doz-bagimli degil) vardi.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Dibazik kalsiyum fosfat, dihidrat
Magnezyum stearat

Kolloidal silikon dioksit

Jelatin

Titanyum dioksit (E171)



6.2. Gegimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Raf omri

24 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

10 ve 20 kapsullik Al/PVC blister ambalajlarda sunulmaktadir.

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

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Angelini Ilag San. ve Tic. A.S.

Biiyiikdere Cad. No:103/B Sarli Is Merkezi B Blok Daire:3
34394 Mecidiyekdy/Istanbul

Tel: 0212 266 2423

Faks: 0212 266 2422

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

204/36

9. ILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARiHI

I1k ruhsat tarihi : 27.04.2004
Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI



	Gebelik dönemi
	Tramadol plasentayı geçer. İnsanda gebelikte tramadolün güvenliliği ile ilgili çok az bilgi bulunmaktadır. Bu yüzden ROLADOL® gebe kadınlarda kullanılmamalıdır.
	Doğumdan önce veya doğum sırasında verilen Tramadol uterus kasılmalarını etkilemez. Yenidoğanlarda, solunum hızında klinik önemi olmayan değişiklikler oluşturabilir. Gebelik sırasında kronik kullanımı neonatal yoksunluk belirtilerine yol açabilir.
	Laktasyon dönemi
	Emzirme sırasında, anneye verilen dozun %0.1’i süte geçer.
	Emzirme döneminde kullanımı önerilmektedir.
	Genellikle, sadece bir kez tramadol verilişinden sonra emzirmeyi kesmek gerekmez.

