"20M - His del “habage Decente, la Salud y Seganidad de los Trabagadorce”
Weniotenio de Salud
Secnetaria de Politicas,

Regataciin ¢ Tustitutos
ANMAT, pisrosicion n- 2 0 8 0

BUENOS AIRES, 13 MAR 201

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-001671-11-9 del Registro de
la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NYCOMED S.A. solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para los productos
denominados TRAMAL - TRAMAL LONG, autorizado por el Certificado N°
38.958.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable
Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones NO°.:5904/96 y 2349/97.

Que a fojas 401 obra el Informe técnico favorable de la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N°

1.490/92 y del Decreto N° 425/10.




é "EO0ll - Abis del Trabajs Decente, la Satud ¢ Seqanidad de los Trabajadones”
inistenia de Salud
Secretarca de Paliticas,
Regalacion e Tnotitutos

ANTHAT.

Por ello:

DISPOSICION N- 2 0 B 0

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 2 a 43 y de
fojas 44 a 73 para las Especialidades Medicinales denominadas TRAMAL -
TRAMAL LONG respectivamente, propiedad de la firma NYCOMED S.A.
anulando los anteriores.
ARTICULO 29. - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado
N© 38,958 cuando el mismo se presente acompanado de la copia autenticada
de la presente Disposicién.
ARTICULO 30, - Registrese; girese al Departamento de Reglstro a sus
efectos, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado y hagase entrega de
la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido, archivese
PERMANENTE.

Expediente N° 1-0047-0000-001671-11-9 !
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Industria Argentina

; 9 TRAMAL®

FORMULAS

|
Tramal 50 soluciéq‘ para inyeccién

Cada ampolla de 1 mL contiene:

Tramadpl clorhidrato...............c..iiinn. 50,00 mg
Excipientes:

Acetatolde sodic anhidro............ooceee 2,50 mg
Agua déistilada estéril €8P 1,00 mL

Tramnal 100 soluciéin para in _eccién

Cada afnpolla de 2 mL contiene:
i

Tramadol clorhidrato.................. et 100,000 mg
Excipientes:

Acetato|de sodio anhidro..........c.iee, 5,00 mg
Agua destilada estéril c.s.p........coooee 2,00 mL

|
Tramal|gotas

Cada 1 1mL contiene:

Tramadol clorhidrato.................ccroeee 100,00 mg
Excipientes:

Sorbatg de potasio...........c.cceiiiernnnns . 1,50 mg
Glicering al 85 %.........ccemivennioninianes 150,00 mg
Propilenglicol..........oo, 150,00 mg
AZUCAI v tistee e verenenasesrainne 200,00 mg
Ciclamato de SOdi. .. ..........ocuviviernnns 10,00 mg
Sacan 18 SOAICA. ....o.overeeersrersereieeeenns ' 5,00 mg
Macrog dplgllcerol h|drox|estearato 1,00 mg
Aceite de menta............ccccvimeciniins 0,50 mg
Anis artfmal.......................... AN 0,30 mg
Agua purificada c.s.
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PROYECTO DE PROSPECTO

TRAMADOL CLORHIDRATO
Solchién para inyeccion - Gotas ~ Capsulas - Supositorios

Venta bajo receta archivada



Cada 015 mL (20 gotas) contiene 50 mg de tramadol clorhidrato.

Tramallcégsulas : .

|
Cada c?psuia contiene;

Tramadol clorhidrato ..........c.cc.coevveeeeenen, 50,00 mg
Excipiedbtes:

Celujosa microcristalina .............. errrreer e 58,00 mg
Almidén glicolato de sodio..........coooevreeene. 45,00 mg
Didxido|de silicio coloidal.............ccooeeee... 2,00 mg
Estearato de magnesio..................c......... 500 mg

Tramal \sugositorios

Cada s+positorio contiene:

|
Tramadol CIorhidrato. ...........cooevviveeeereeee e 100,00 mg
Excipientes:

Mezcia |de triglicéridos de acidos grasos saturados naturales W-35 y

E-75 e s s 1045,00 mg

| .
ACCION. TERAPEUTICA

Analgé%'ico opicide

INDICACIONES CLINICAS

|
TratamiPnto del dolor moderado a severo
ACCIC')N FARMACOLGGICA

El trampdol es un analgésico opioide que actia sobre el sistema nervioso central. Es un
agonista puro no selectivo de ios receptores |, & y kK con mayor afinidad con los receptores .
Otros mecanismos que contribuyen al efecto analgésico son la inhibicién de la recaptacion
neuronai de noradrenalina y el aumento de la liberacion de serotonina.

Ei tramadol produce un efecto antitusigeno. A diferencia de ia morfina, no se produce un
efecto depresor respiratorio en un amplio. rango de dosis analgésicas de tramadol. Del
mismo Imodo, la motilidad gastrointestinal no se modifica. Por lo general, los efectos
cardiovasculares son leves. Se considera que la potencia def tramadol es de un décimo
(1/10) a un sexto {1/6) de ia potencia de la morfina.

FARMA‘*cocmETICA

Mas dei 90% del tramadol es absorbido tras la administracién oral. La biodisponibilidad
absoluta promedio es de aproximadamente el 70%, independientemente de la ingesta
concomitante de alimento. La diferencia entre el tramadol absorbido y el no metabolizado se
debe probabiemente al metabolismo presistémico. Después de la administracion oraf dicho
efecto aicanza el maximo del 30%.

Luego de la administracion oral dg 100 mg de tramadol en una forma farmacéutica liquida, la
concentracion maxima en el plasma C, afgabo de 1,2 horas es de 309 £+ 90 ng/mL. Tras a
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al cabo|de 2 horas as de 280 + 48 ng/mL.

E! tramadd! tiene una alta’ afinidad tisular (Vya = 203 % 40 L). La union a las protelnas
plasmaticas es de un 20%.

El tramadol atraviésa la barrera placentaria y hematoencefalica. Las cantidades de la
sustancia y de su derivado! O-desmetilado que se encuentran en la leche materna son muy
pequenas (0,1% y 0,02%, de la dosis administrada, respectivamente).

La |nh|b||c10n de las isoenzimas CYP3A4 ylo CYPZDB que participan en Ia biotransformacién
del tramadol puede_ afectar la concentracion plasmatica del tramadol o de sus metabolitos
activos.|Hasta el presente no se han informado interacciones de importancia clinica.

El tramadol y sus metabolitos se eliminan casi completamente por los riflones. La excrecion
urinaria| acumulativa es del 90% de la radiactividad total de la dosis administrada. La
semivida de eliminacion ty, es aproximadamente 6 horas, independientemente de la forma
de administracién. En pacientes: mayores de 75 afios puede prolongarse por un factor de
aproximadamente 1,4. En casos de insuficiencia renal y hepatica la semivida se puede
prolong[br levemente.

En pacjentes con cirrosis hepdtica se han determinado semividas de 13,3 + 4,9 horas
(tramadol) y 18,5 19,4 horas (Odesmetuﬁramadol) y en un caso extremo, 22,3 horas y 36
horas, respectwamente En pacientes con insuficiencia renal {aclaramiento de creatinina <5
lernm los valores!/fueron 11 £ 3,2 horas y 16,9 + 3 horas y en un caso extremo, 19,5 horas
y 43,2 Joras respectivamente.

En los |seres humanos, el tramado! se metaboliza principalmente a través de N y O-
desmetflaciéon y por conjugacién de los productos de O-desmetilaciébn con el acido
glucurdhico. Sélo el O-desmetiltramadol es farmacoldgicamente activo. Hay diferencias
cuantitativas interindividuales considerables entre los otros metabolitos. Hasta el presente, se
han encontrado 11 metabolitos en la orina. Segin experimentos realizados en animales, el
O-desmietiltramadol:es mas. potente que la sustancia madre por un factor 2-4, La semivida de
eliminacion tue (6 voluntarios sanos) es 7,9 horas (rango: 54-9.6 horas) y es
aproxlrriadamente la del tramadol.

E! tramadol tiene un perfil farmacocinético lineal dentro del rango de dosis terapéuticas.

La rela i6n entre las concentraciones séricas y el efecto analgésico depende de la dosis,
pero varia considerablemente e€n casos aislados. Una concentracion serica de 100-300
ng/mL es usualrnente efectiva.

i ; ) )
adminiT\racién de la misma dosis en forma sélida, la concentracién plasmatica maxima Crax

Datos precllmcos éle seguridad

Luego de la admmistracnon de tramadol por via oral y parenteral repetida durante 6 a 26
semands a ratas |y perros y :por via oral durante 12 meses a permos, los analisis
hematoiégtcos histolégicos y 'bioquimicos no mostraron evidencias de alteraciones
relacionadas con el tramadal.

Se observaron mqnlfestaclones en el sistema nervioso central, tales como agitacion,
S|alorrea espasmos y reduccion de! aumento del pesa, solo después de la administracion de
dosis elevadas de tramadol que excedian considerablemente las dosis terapéuticas.

Las ratas y los perros toleraron dosis de tramadol de 20 mg/kg y de 10 mg/kg
respectvamente, administradas por via oral, mientras que los perros toleraron
satisfactoriamente dosis de:20 mg/kg por via rectal, sin ningun efecto téxico.

En las fptas las doi s de tramadb! a partir de 50 mg/kg/dia o mas tuvieron efectos toxicos en
las madres y se réglstro un aumento de la mortalidad neonatal. En la descendencia se
observdron retardos en forma de trastornos de la osificacion y demoras en Ia apertura
vaginally ocular. La fertilidad de los machos no se vio afectada. Luego de la administracion
de dosis altas (de 50 mg/kg/dia o ma i
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En conejos se observaromefe os toxicos en las madres a partir de dosis de 125 mg/kg o
mas y &n la descendencia, anormalidades en el esqueleto.
En algtj'los estudios in wtro se encontrd evidencia de efectos mutagénicos. En los estudios in
vivo ncLse cbservaron tales efectos. En base a los conocimientos obtenidos hasta el
presentg, el tramadfl se puede clasificar como “no mutagénico”.
Se han [reailzado estudios scbre el potencial tumorigénico del tramadol clorhidrato en ratas y
ratones] El estudio efectuado en ratas no mostré ninguna evidencia de aumento en la
incidengia de tumores relacionado con la sustancia. En el estudio efectuado en ratones se
observd un aumento en la incidencia de adenomas hepaticos en los machos (aumento no
significativo dependiente de la dosis a partir de 15 mg/kg o mas) y un incremento en los
tumores pulmonares en las hembras en todeos los grupos de dosis (significative pero no
dependiente de la dpsis).

| .

Posou‘oeiA Y FohMA DE ADMINISTRACION

La dos:Js debera se; establecida mdlwdualmente de acuerdo con la intensidad del dolor y la
sens:b:lqdad del paclente

POSOHOGiA

1 |
Salvo qpe se prescriba de otro modo, la dosis de Tramal debera ser la siguiente:

Adultos y adolescentes a partit de los 12 afios de edad

Forma farmacéutica Dosis tnica Dosis maxima diaria
Tramal 50 mg solucién para "50-100 mg cada 4-6 horas 400 mg
inyeccion. 1 (1-2 ampollas) (hasta 8 ampolas)
Tramal 100 mg solugidén para | | 100 mg cada 4-6 horas 400 mg
inyeccidn. 1 ~ . {1 ampolia) {hasta 4 ampollas
Tramal capsulas 50-100 mg cada 4-6 horas | 400 mg (hasta 8 cépsulas).

; . (1-2 capsulas).
Tramal gotas : ' b0-100 mg cada 4-8 horas 400 mg (hasta 160 gotas)
‘ i {20-40 gotas)
Tramal Fupositon’oss : 100 mg cada 4-6 horas 400 mg (hasta 4
? {1 supositorio). supaositorios.

Si desp és de la admlnlstracwn de una dosis Unica de 50 mg de tramadol clorhidrato no se
logra un control adécuado del d?lor transcurridos 30-60 minutos, seé puede administrar una
segunda dosis unlca de 50 mg. .

En casos de doior severo se puede administrar la dosis tnica m4s aita (100 mg de tramadol
clorhidrato) como désis inicial. !

El efecthr perdura dé 4 a 8 horas, lo cual depende de fa intensidad del dolor.

Para el tratamiento del dolor sevéro del postoperatorio pueden ser necesarias ain dosis mas
altas para una andlgesﬂa a demanda en el postoperatorio inmediato. Los requerimientos
posoldgicos que se presentan : ‘pasadas las 24 horas no suelen ser mayores que los
habﬂuaﬂes en el uso normal,

En principio, se debe seleccionarila dosis analgésica mas baja que resulte eficaz.

No se deben suministrar dosis diarias de mas de 400 mg de principio activo, excepto en caso
de circunstancias médicas es cF s (p.ej.. dolor oncolégico o dolor postoperatorio intenso).

N ED S A
Dr. JORGHDIESO ESPINDSA
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Nifios c!!e 1a11 aﬁ[ps de edad

Tramal|no es apto ipara ser adn!rlinistrado a nifios meneores de 1 afio.

Tramal, capsulas iy Tramal supositorios no son formas farmacéuticas aptas para
administrar a nifics mencres de 12 afios, debido a la alta concentracibn de estas
formulationes.

La dosis Gnica pard ser administfada en nifics entre 1 y 11 afios de edad es de 1-2 mg de
clorhidrato de tramadol por kilogramo de pesc corporal.

En pringipio, se debe seieccmnaﬁ la dosis analgésica mas baja que resulte eficaz. Una dosis
diaria de 8 mg de %stanma act:\ta por kg de peso corporal o 400 mg de sustancia activa no
de ser excedida, debiendo administrarse la menor de las dos dosis.

Tramal!solucién para inyeccidn
i H B

| : .
TramaI'L50 mg y Tramal 100 mg solucidn para inyeccion se deben diluir en agua para
inyectables. En las tablas siguientes se detallan las concentraciones correspondientes.

1 mL de Tramal 50 mg & Tralﬁal 100 mg solucién para inyeccion contiene 50 mg de
clorhldrato de tramadol ‘

Dllucwrt de Tramal 50 mg soluclo;'m para myeccmn

Tramal | Agua para | Concentracién
50 mg inyectables obtenida
imL | + 1 mL 25,0 mg/mL
imk | i+ 2mL 18,7 mgfmL
imbL | i+ 3ml 12,5 mg/mL
imL [+ 4 mL 10,0 mg/mL
: 1mL i+ 5 mL 8,3 mg/mL
i imL |+ 8 mlL 7.1 mgimL
; 1mL i+ 7 mL 6.3 mgfmL
1 mL i+ 8 mL 5,6 mg/mL
1mL + 9 mlL 5,0 mg/mL

. ; | o
Dilucién de Tramal 100 mg solucién para inyeccion

Tramal | | Agua para | Concentracion

100 mg inyectables obtenida
2mL + 2 mL 25,0 mg/mL
2 mlL + 4 mL 16,7 mgimL
2 mL i+ 6 mL 12,5 mgimlL
2mL | i+ 8 mL 10,0 mg/mL
2mL i + 10 mL 8,3 mgimL
2mL | '+ 12mL | 7,1 mg/mL
2mL |+ 14 mL 6,3 mg/mL
2mL | i+ 16mL | 56 mg/mL
2 mL + |~ 18l | 50 mg/mL

R KYCOMED SlA.
: 1 Dr JORGE DIEGD ESPINDSA
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Ejemplép A un nifio tque pesa 45 |kg se desea administrar una dosis de 1,5 mg de clorhidrato
de tranjadol por kilogramo de peso corporal. Para ello se requeriran 67,5 mg de clorhidrato
de tramadol. Por consugunente deben diluir 2 mL de Tramal 50 mg solucién para inyeccion
(equivalente a 2 ampollas) 0 Tramal 100 mg solucion para inyeccidon (equivalente a 1
ampolla) en 4 mL dé agua para ihyectables, con lo que se obtiene una conceniracion de 16,7
mg de| tramadol q:lorhldrato por mililitro. Luego se administran 4 mL de la solucmn
(apl’OXl adamente 67 mg de clorhidrato de tramadol).

Incomé__atlbllldadeg

Tramal lsolucuﬁn para myeccuén es incompatible {no miscible) con las siguientes soluciones
para inyeccidn;
‘Llclufenac

indometacina
fenilbutazona

iazepam

idazolam

Iunltrazepam
{rinltrato de gl[cenlo {nitroglicerina)

Todo el contemdo \de Ias ampollas abiertas de Tramal soiucion para inyeccién utilizado
debera|ser desechado. .

Todo reste de este producto ‘que no se utilice, asi como todo residuo del mismo,
debera|ser desechado segin lds normas vigentes.

Tramal|gotas

En ntﬁo de1a 11! anos de edaq& se debe administrar Tramal gotas dado que con el empleo
del fraﬁ:o—gotero se logra una ddsas mas precisa basada en el peso corporal.

Enla tabla siguiente se dest:nben ejemplos tipicos segan las edades.
1 gota #e Tramal gotas co‘ntienje aproximadamente 2,5 mg de clorhidrato de tramadol.

j . Edad Peso Cantidad de gotas
: 1afio . 10kg 4-8 gotas
afles ! 15kg 6-12 gotas
6afos 20 kg 8-16 gotas
gafios | 30kg 12-24 gotas
11 afios 45 kg 18-36 gotas

lnstrucL::ones para abrir el frasco

El frascp-gotero tlene una tapa dlsenada de modo tal que impide a los nifios abrir el frasco.
Para apr:ﬂo presionar la ‘tapa hacia abajo y desenroscar. Luego de usar el producto,
enroscar la fapa con firmeza, Para que caigan las gotas, sostener el frasco boca abajo y
golpearlla base suayemente con un dedo Hastgque aparezca la primera gota.

NY' ED $A.
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PacienFl es de edad} avanzada

No suele ser necesario ajustar la dosis en pacientes 'de hasta 75 afios de edad sin
insuﬁciéncia renal rii hepatica clinicamente manifiestas. En pacientes mayores de 75 afios la
eliminatién puede prolongarse. ]En estos casos, los intervalos entre las dosis deben ser
extenditos segin los requerimieritos de cada paciente.

Insuficiencia renal y hepstica / idiélisis

| .
En pacientes con insuficiericia hepatica yfo renal la eliminacion de tramadol se prolonga. En
estos casos, los intervalos entre las dosis deben ser extendidos segUn los requerimientos de
cada pgciente.

Nota | ’ : :
Las dosis recomendadas d]'aben tomarse como referencia. En principio, se debe optar por la

dosis més baja con la que|obtenga una analgesia eficaz. En casos de tratamiento de dolor
crénico| Tramal se debe administrar siguiendo un cronograma fijo.

FORMA DE ADMINISTRACION -

Tramal% solucién para inyeccién

Puede iadministranse por via iﬁravenosa, intramuscular, subcutanea o por perfusion.

Via intm; venosa

En casp de admi'r;\istracié;n intravenosa, la solucion para inyeccién debe administrarse
Ientaménte a razon de 1 mL de Tramal solucién para inyeccién (equivalente a 50 mg de
tramadol clorhidrato) por minuto.

Administracién por perfusion
‘ :

La adrﬁinistracién por perfusion debe efectuarse luego de diluifla en una solucidn para
perfusion. (Véase: Incompatibilidédes)

Tramal|gotas

Se adn?inistra por via oral, con un poco de liquido. No es necesario tener en cuenta las
comidas. '

Tramatlicapsulas

Deben tragarse enteras con suﬂcﬁente liguido, independientemente de las comidas.

Tramal sugositoric:ts

Se administran por Via rectél, preierentemente después de la defecacidn.
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Duracién de la administracién

Tramal no debe admsnistrarse en ningiin caso durante mas tiempo del estrictamente
necesario. Si por la naturaleza y Ja gravedad de la enfermedad se precisara un tratamiento a
largo pl}azo con Tramal, se deberdn efectuar cuidadosos controles a intervalos regulares (con
mterrupclones de la admmlstra(:lén en caso necesario} para evaluar si es necesaria ia
contmuqdad del tratamiento y en qué medida.

CONTRAINDICACIONES
Tramal i;no debe administrarse eni caso de:

Hipers nS|b|I|dad alitramadol o a 'cualqwera de los excipientes.

Intoxicacién aguda’ causada p0r alcohol, hipnoticos, analgésicos, opicides o farmacos
psmotrdpmos

Pacientps que estén tomando férmacos inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAQ) o que los
hayan rgcibido en Ios dltimos 14 dias (Véase: Interacciones medicamentosas).

Ep:lepsna no controlada con el tratamiento.

Pacuentes en tratamiento por abstinencia de narcéticos.

PRECAIUCIONES Y ADVERTENCIAS

Tramal ise debe usar con espedial precaucidn en pacientes dependientes de opioides, en
casos de traumatismos de craned, shock, alteracién de la conciencia de origen desconocido,
trastomps que afecten al centro respiratorio o la funcion respiratoria y en caso de
h:pertensmn endocraneana: El producto se debe usar con precaucion en pacientes sensibles
a los opioides.

En pacientes con depresion respiratoria o a quienes se administren depresores del sistema
nervioso central de ‘manera concomitante (Véase: Interacciones medicamentosas) o cuando
la- dos:s diaria maxima recomendada se exceda de manera significativa (Véase:
Sobredg)srﬁcaclén) el tratamiento se debe efectuar con extrema precaucion, debido a que en
estos casos no se puede descartar la depresion respiratoria.

Se han observado convuislones en pacientes ftratados con tramadol adn con la
admmaskrac:on de las dosis recamendadas. Este riesgo puede aumentar cuando las dosis
diarias exceden la ‘dosis maximas recomendadas (400 mg). En casos de administracién
concomitante de fadrmacos que pueden disminuir el umbral convuisivo, el tramadol puede
aumentar el riesgo de convulsiones (Véase: Interacciones medicamentosas). Los pacientes
epilépticos o predispuestos a padecer convulsiones se podran tratar con tramadol sdlo
cuandolsea absolutamente necesano

El tramadol tiene un potenciai | de dependencia bajo. Con el uso a largo plazo, puede
desarro]larse tolerancia y dependenc:a psiquica y fisica. Por lo tanto, en pacientes con
tendencia al abuso o dependencia de farmacos, el tratamiento con Tramal solamente debe
efectuaq“se durante cortos periodos y bajo supervision médica estricta.

E! tramadol no es un sustituto adecuado en pacientes dependientes de los opioides. Aunque
el tramado! es un agonista opipide, no puede suprimir los sintomas de abstinencia por
supresion del tratamiento con morfina.

Tramal isolucién para inyecciorn

Tramal 50 mg solucién para inygccion,.y Tra 100 mg solucion para inyeccién contienen
sodio, pero mengs de 1 mmo! (23 mg) par a iih.

=
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Tramal gotas

No se idebe administrar a paciipntes con cuadros raros de intolerancia hereditaria a la
fructasa, malabsorcién de glucosp-galactosa o deficiencia de isomaltosa/sacarosa.

Tramal gotas puede causaridafioia las piezas dentales (caries).

El aceite de ricino polioxil puede causar dispepsia y diarrea.

Embara;zo

‘ ‘
Segin los estudios realizados en animales, las dosis muy altas de tramadol afectan |a
organcgénesis, el crecimiento éspo y el indice de mortalidad neonatal. No se han observado
efectos |teratogénicos. El tramadql atraviesa la barrera placentaria. La seguridad del uso de
tramadol durante el embarazo en seres humanos no ha sido suficientemente comprobada.
Por o ténto, Tramal no debe ser administrada en el embarazo.

Si se administra antes del parto .o durante el mismo, el tramadol no afecta la contractilidad
uterina.| En los recién nacidos puede alterar la frecuencia respiratoria, lo que por lo general
no reviste importancia clinica.. La administracion prolongada de tramadol durante el
embaralzo puede ocasionar sintomas de abstinencia en el recién nacido.

Lactanéia

matema durante el;amamantamiento. Tramal no debe ser administrado a las mujeres que
amamantan. Luego de urma administracion Unica de tramadol no sueie ser necesario

interrumpir el amamantamiento. :

Aproxir%adamente | 0,1%:de |3 dosis de tramadol en la madre es excretado en la leche

Empled en pediatria

Véase: Nifios en: "P:osologfé y fofma de administracién”.

Empleciv en geriatria .

Véase: iF’ac:ien'tes de edad avanzéda en "Posologia y forma de administracion”.

Ehctoé‘, sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinarias.

Aln si ée ingiere segun lo indicajdo, Tramal puede causar confusion o mareo y por lo tanto
alterar la capacidad de reaccién, con riesge para la seguridad durante la conduccion de
vehiculos o la utilizacion de maquinaria, particularmente si este farmaco se combina con

alcoholy otras sustancias psicotropicas,

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Tramal Ino debe administrarse cpncomitantemente con inhibidores de la monoaminoxidasa
{IMAQ)|(Véase: Contraindicaciones). ‘

En pacientes tratados con IMAD 14 dias antes del empiec del opioide petidina se han
observado interacciones con riesgo de vida en e sistema nervioso central y en ia funcién
cardiovascular y respiratoria. Las mismas interacciones con los IMAQ pueden ocurrir durante
el tratamiento con Tramal. '
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La admsn:strac:on concomltante ‘de Tramal con medicamentos que también son depresores
del sisiema nervioso central, mcluyendo el alcohol, puede potenciar los efectos en dicho
s;stemgl (Véase: Efectos adversos). .

Los re$ultados de los estudios farmacocmétlcos han demostrado hasta el presente que es
improbable la aparicion de interacciones clinicamente relevantes con la administracién
concorﬁltante o previa de cimetidina (inhibidor enzimatice). La administracién simultanea o
previa ide carbamazepina (inductor enzimatico) puede reducir el efecto analgésico y la
duracién de la accidn.

No se aconseja la combinacion de tramadol con agonistas/antagonistas (p.ej.: buprenorfina,
nalbufi na pentazecina) debido aique, tedricamente, ei efecto anaigésico de un agonista puro
se puede reducir en tales circunstancias.

El tramadol puede inducir convulsiones y aumentar ei potencial de los inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina, antidepresivos triciclicos, neurclépticos y otros fArmacos que
reduceh el umbrai convulsivo.

En cas?s aislados se ha notifi cago ia aparicién de sindrome serctoninérgico relacionado con
la admtnnstracnén concomitante de tramadol con otros farmacos serotoninérgicos, tales como
mhlbidqres selectivos de ia recaptacion de serotonina (ISRS) o IMAO.

Los s:ntomas del sindrome serotonmérgaco pueden ser p.ej.: confusién, inquietud, pirexia,
sudoragion, ataxia, -hiperreflexia,: mioclono y diarrea. Cuando se descontinGan los farmacos
serotoninérgicos suele observarse una mejoria rapida, El tratamiento dependera de Ia
naturaleza y la gravedad de los ﬁmtomas

La adrﬁmistracnon concomitante de tramadol con derivados cumarinicos (p.ej.: warfarina)
debe ser monitorizada cu:dado$amente ya que en algunos pacientes se han cbservade
valoreside RIN elevados con hemorragias importantes y equimosis.

Otros férmacos inhibidores de ia CYP3A4, tales como el ketoconazol y la eritromicina,
pueden| inhibir el metabolismo del tramadol (N-desmetilacion) v el del metabolite active O-
destetifado. Se desconoce la importancia clinica de estas interacciones. (Véase: Efectos
adversos).

En una cantidad limitada de estudios {a administracidn preoperatoria o postoperatoria del
antlemétlco antagonista 5-HT, iondansetrdn aumentd el requerimiento de tramadol en
pac1entes con dolor: postoperatorlo

EFECTPS ADVERSOS. REACCIONES TOXICAS
La |nC|denC|a de efectos adversos se clasifica segln ta siguiente escala:

Muy frecuentes: (= 1/10); frecuentes: (z 17100 a < 1/10); poco frecuentes: (2 1/1.000 a < 1/100);

raros: (2 1110.000 a < 11.000); muy raros: {< 1/10.000}; sin datos: (1a incidencia no se puede estimar
con los datos disponibles).

Las re#ccmnes adversas mds comunes son: nauseas y mareos en mas del 10% de los
pacientes.

Trastoggnos ESIgI.IIatr!CO
Raros:
Alucina%:iones, confusion, ansiedad, trastornos del suefio y pesadiilas.

Pueden manifestarse efectos adversos psiquicos que varian en intensidad y naturaleza
segun ei paciente (lo cual dependg dea perscnalidad y de la duracion del tratamlento) tales
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como: camblos en el estadp de anumo {por lo general euforia y ocasionalmente disferia), en
la actividad (por lo general depresuf:n y ocasionalmente aumento) y alteraciones en la
capacu&ad cognitiva y en Ja percepcién sensorial (p.ejr en el comportamiento demscmo
trastormos de'la percepcion)

Puede producirse dependencla al farmaco.

Trastornos del sistema nerviose
‘ ~emd ‘

Muy fre}buentes: Mareo.

! ‘ .
Frecuentes: Cefalea, confusién. .

Raros: icambios en' el apetito, parestesias, temblor, depresion respiratoria, convulsiones
epileptoides, contracciones musculares involuntarias, trastornos de 1a coordinacién, sincope.

Si se exceden considerablemente las dosis recomendadas o se utlizan concomitantemente
otras sustancias con actividad depresora sobre el sistema nervioso central (Véase:
Interacclones medicamentosas), buede producirse depresion respiratoria.

Las corivulsiones epileptoides ogurren principalmente después de administrar dosis altas de
tramaddl o con el empleo concomitante de farmacos que pueden reducir el umbral
convulslvo (Véase: Advertencias y precauciones e Interacciones medicamentosas).

Sin datc?s: Disfasia
Trastoﬁjnos visuales
Raros: ‘f&lisién borro#a.
Sin datos: Midriasis

Trasto@ 08 cardiacos

Poco frecuentes Efectos sobre la regulacion cardiovascular (palpitaciones, taquicardia,
h|poten5|én ortostatica o colapso cardiovascular). Estos efectos adversos pueden ocurrir en
particular con la administracidn intravenosa y en pacientes con estrés fisico.

Raros: Bradicardia, hipertension.

Trastonnos respiratorios, toracicos y mediastinicos
] :
Raros: bisnea

Se ha informado exacerbacién del asma. No obstante, no se ha establecido una relacién
causal.

Trastomos gastrointestin'ales

Muy frepuentes Népseas
Frecuentes: Vémitos, constipacion y sequedad bucal.

Poco frecuentes: Sensacion de vifyito ipminepte, irritacion gastrointestinal (p.ej.: opresién
epigdstrica, distensién), diarrea.
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Trastoinos hegétigf os y de las !1 ias biliares
| |
Muy raLos: En pocos casos aislados se ha informado elincremento de los valores de las

enzimag hepaticas en conexién temporal con el uso terapéutico de tramadol.

| .
Trastofnos de la piel y del tejido celular subcutaneo

Frecuentes: Sudoracién. :
Poco frecuentes: Reacciones cut%meas (p.ej.: prurito, eritema, urticaria).

Trastomos musculoes: uelétic' s y del tejido conectivo
Raros; Debilidad motriz

i ‘
Trastcn*nos renales y urinarios

Raros: Trastomos de la miccién (dificultad para orinar, disuria y retencion urinaria)

Traston]nos generales

Frecuelptes Agotamtento

Raros: Reacciones alérgicas (p. ej disnea, broncoespasmo, roncus, edema angioneurdtico)
y anafilaxia.

Pueden aparecer sintomas de abstinencia similares a aquellos producidos tras la supresién
de opioides, tales come: agltaclén ansiedad, nerviosismo, trastornos del suefio,
hiperquinesia, tembior y sintomas gastrointestinales.

Otros sintomas observados en casos muy raros después de |a discontinuacién de tramadol
s0n; ataques de pdnico, anmedad severa, alucinaciones, parestesias, acufenos y sintomas
inusualés en el sistema nervioso central. (p.ej.. confusién, mania, despersonalizacién,
desrealizacion, paranoia)

ANTAGONISMOS Y ANTIDOTISMOS
El antid}:)to en caso de depresién:respiratoria es la naloxona. (Véase: Sobredosificacién)

SOBRE'[DOSIFICACION

Sintoma‘as

En principio, en la intoxicacidn cpn tramadol pueden aparecer sintomas similares a los que
se obsérvan con otros analgésncos de accion central (opicides), en particular. miosis,
vémitos, colapso cardiovascular, trastornos de la conciencia incluso coma, convulsiones y
depre510n respiratoria, pudiendo ilegar al paro respiratorio.

Tratami!bnto

Se aplican las mismas reglas generaies de las emergencias. Mantener libre el tracto
respiratorio (aspiracién) y las ifunciones respiratoria y circulatoria, dependiendo de los
sintomas.

En el ¢aso de lag formas farmacéuticas para administracion oral, la descontaminacion
gastrointestinal con: carbon activagly o &) lavaige gdstrico solamente se recomiendan en las
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primerés dos horas posteriores & la administracion de tramadol. Luega de transcurrido este
lapso, la descontaminacién gastrointestinal puede ser (til en caso de intoxicacicnes con
cantidaiies inusuaimente grandes. :

El antidoto en caso de depresion respiratoria es la naloxona. En experimentos realizados en
arimales, la naloxona no tuvo efecto sobre las convulsiones. En estos casos se debera
adminisirar diazepam por via intravenosa.

E! tramadol sérico es eliminado en pequefas cantidades mediante la hemodidlisis y la
hemofr:!}racién. Por lo tanto, la hemodialisis o la hemofiltracién son insuficientes para tratar la
intoxicacion aguda con Tramal.

Enla e*entualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los|Centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICP%RDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648/858-7777.

Optativamente con otros Centroside Intoxicaciones.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

|
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y
vigilancia médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica.

i
PRESENTACIONES

Envases con 5 y 10'ampolias de 4 mL.

Tramai/100 solucién para inyeccién
Envases con 5 y 10-ampoilas de 2 mL.

CONSERVACION
Conservar a temperatura entre 4 y 25° C.

Tramal;fgotas
Envaselb con 10, 20, 30y 100 mL

CONSERVACION
Conservar a temperatura entre 15 y 30° C.

Tramal|capsulas - _ '
Envases con 10, 20, 50, 500 y 1000 capsulas, los dos Ultimos para uso hospitalario
exclusivo.

|
CONSERVACION _
Conservar a temperatura entre 15.y 25
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Tramal supositorios
Envases con 5, 100 y 500 supositorios, los dos Ultimos para uso hospitalario exclusivo.

CONSERVACION
Conservar entre 4 y 25°C.

CODIGO ATC: ND2AX02

Fecha de la ltima revisién:

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°:

Director Técnico: Silvia G. Peretto — Farmacéutica
Elaborado en:

Tramal 50 solucién para inyeccion y Tramal 100 solucion para inyeccién

Monroe 1378 - Buenos Aires - Argentina

Tramal gotas
Cnel. Méndez 440 — Wilde - Pcia. de Buenos Aires

Tramal capsulas

Santa Rosa 3676 — Victoria- Pcia. de Buenos Aires

Tramal supositorios

NYCOMED S.A.
Tronador 4890 — Buenaos Aires- Argentina.
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