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Ministerio de Safud
Secretaria de Politicas, Regulacion e
Institutos

ANMAT

DISPOSICION N°
5153

BUENOS AIRES, 09 MAY 207

“2016 - Afio def Bicentenario de fa Declaracion de la Independencia Nacional”

3

b

VISTO el Expediente n© 1-47-12604-14-1 del Registro de la

Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Y

CONSIDERANDO:

Medica;

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER S.R.L. solicita se

i autorice una nueva forma farmaceutica para la especialidad n
denominada TRAMADOLTEN / TRAMADOL CLORHIDRATO; autoriz
Certificado n® 56.761.

Que lo solicitado se encuadra en los términos de la Ley N°

nedicinal

ado por

16.463,

‘ Decreto reglamentario N° 6.763/64, 150/92 y sus modificatc%rios N°

'1.890/92 y 177/93.

. .
Que como surge de la documentacion aportada ha satisfecho los

requisitos exigidos por la normativa aplicable.

‘ Que el Instituto Nacional de Medicamentos ha tomado la

intervencién de su competencia.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaci

r

C%‘l se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

“ .,

ones de

los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
. 1

|
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N© 5755/96
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DISPOSICION N° 5 ? %’3' |
|

! Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N°
p

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, Regulacion e

Institutos
ANMAT

1490/92 y el Decreto N°101 de fecha 16 de diciembre 2015.
Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase a la firma PFIZER S.R.L. para la equcialidad
medicinal que se denominara TRAMADOLTEN / TRAMADOL CLORHIDRATO
50 mg, la nueva forma farmacéutica de COMPRIMIDOS, segun los datos
caracteristicos del producto que se detallan en el Anexo de Autorizacion de
Modificaciones que forma parte integral de la presente Disposicion. |'

ARTICULO 29, - Establécese que el Anexo de autorizaci[én de
modificaciones forma parte integral de la presente disposicion y deberé
correr agregado al Certificado N° 56.761 en los términos de la Disposicion

|
]

ARTICULO 3°.- Acéptanse los proyectos de rétulos de fs. 152 a 163, se

ANMAT N© 6077/97.

desglosa de fs. 152 a 153 y de 158 a 159 y proyecto de prospectos de fs.

! 165 a 188, se desglosa de fs. 165 a 172.
W ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacién de la Inueva
forma farmacéutica autorizada por la presente Disposicion, el titular de la

ﬁﬂ misma debera notificar a esta Administracién Nacional de Medicaml'entos,

}‘59 - 4 ) 2
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\ |
Secretaria de Politicas, Regulacion e DISPOSICION N° 5 ! |5 3

Institutos

ANMAT |

Alimentos y Tecnologia Médica la fecha de inicio de la elaboraLién del
primer lote a comercializar a los fines de realizar ia veriﬂcacic')r} en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 5743/09. [

ARTICULO 5°.- Inscribase la nueva forma farmacéutica autorizada en el
Registro Nacional de Especialidades Medicinales.
ARTICULO 6°. - Registrese, por Mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién, roétulo, prospecto, informacién para el paciente y lanexo,
girese a la Direccién de Gestion de Informacion Tecnica a sus efectos.

Cumplido, archivese.

Expediente n® 1-47-12604-14-1

DISPOSICION NO

mv ' 5} ? \% 13{

Dr. ROBERTO LEpgE

Subadministragor Nacionaj l
A N.M AT h
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Ministerio de Salud [
Secretaria de Politicas, Regulacion e f
Institutos | |:
ANMAT |
ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES |
[
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medical'mentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disbosicién
NO............ i ............... , a los efectos de ser anexado en el CertifiLado de
Autorizacidon de Especialidad Medicinal N°© 56.761, y de acuerdo, con io
solicitado por la firma PFIZER S.R.L. la nueva forma farmacéutica y
concentracion cuyos datos a continuacién se detallan: |
NOMBRE COMERCIAL: TRAMADOLTEN
NOMBRE/S GENERICO/S: TRAMADOL CLORHIDRATO

FORMA FARMACEUTICA: COMPRIMIDOS

I

CONCENTRACION: TRAMADOL “CLORHIDRATO 50 mg ‘
EXCIPIENTES: CELULOSA MICROCRISTALINA 142,375 mg, LACTO:SA CD
50 mg, CROSCARMELOSA SODICA 2,5 mg, DIOXIDO DE SliLICIO
COLOIDAL 2,5 mg, COLORANTE ROJO PUNZO LA 30% 0,125 mg,
ESTEARATO DE MAGNESIO 2,5 mg

ENVASES Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: BLISTER AL/PVC.

ENVASES QUE CONTIENEN 10, 20, 30, 100, 500 y 1000 COMPRIM’IDOS,
SIENDO LOS TRES ULTIMOS PARA USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO.
PERIODO DE VIDA UTIL: VEINTICUATRO (24) MESEs, CONSERVAIIDO A
TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A 25°, EN LUGAR SECO. -
CONDICION DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Disposicidon Autorizante de la Especialidad Medicinal n® 3940/12

«,/L 4




Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, Regulacion e
Institutos

ANMAL

Expediente tramite de autorizacidén n°® 1-47-19666-11-5

“2016 - Afio def Bicentenario de fa Declaraction de fa T nd'epermrenlm Nacional”

LUGAR DE ELABORACION: PFIZER S.R.L.: CARLOS BERGI3635/50/69/71,

FERRE 2342/40/50 Y RIVERA INDARTE 3718/24, CIUDAD AUTONOMA DE

BUENOS AIRES (ELABORACION COMPLETA)

El presente soélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones d:L

a la firma PFIZER S.R.L. Certificado de Autorizacién n° 56.761
09 may 2016

Ciudad de Buenos AiresS,........iviiveiirvesves

Expediente n? 1-47-12604-14-1

5153

DISPOSICION
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TRAMADOLTEN, COMPRIMIDOS

PROYECTOQ DE ROTULO

TRAMADOLTEN g
TRAMADOL CLORHIDRATO 5‘, ‘ﬁ @f fD
Comprimidos G g MAY 2016

Venta bajo receta archivada Industria Argentina
COMPOSICION
Cada comprimido contiene:

Tramadot clorhidrato 50 mg

Celulosa microcristalina 142,375 mg

Lactosa CD 50 mg

Croscaramelosa sadica 2,5 mg

Dioxido de silicio coloidal 2,5 mg

Colorante Reojo Punzd LA 30% 0,125 mg

Estearato de magnesio 2,5 mg

LOTE
VENCIMIENTO

POSOLOGIA: Ver prospecto adjunto
VIA DE ADMINISTRACION: Oral.

CONSERVACION

Conservar en lugar seco, a temperatura ambiente no superior a 25° C. /

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

PRESENTACION
Estuche con 10 comprimidos.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médica y no

puede repetirse sin una nueva receta médica,

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 56.761 f

"

Pfizer S.R.L.

Veronica Paula Simunic
Co- Directora Técnica

/. Apoderada Legal
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PFIZER SRL, Carlos Berg 3669, Ciudad auténoma de Buenos Aires, Argentina. i~ 4[] )52 e

Directora Técnica: Sandra Beatriz Maza, Farmacéutica. SR

NOTA: El texte de este rétulo se repite para los envases con 20 y 30 comprimidos.

-
Pfizer 5.R.L. *
Verdnica Paula Simunic '
Co- Directora Técnica :
7 Apoderada Legal :



— ORIGINAL

TRAMADOLTEN, COMPRIMIDOS

PAGINA 1 de 2

;F’" coLic T

PROYECTO DE ROTULO

TRAMADOLTEN

TRAMADOL CLORHIDRATO

Comprimidos

Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Cada comprimido contiene:
Tramadol clorhidrato
Celulosa microcristalina
Lactosa CD
Croscaramelosa sédica
Didxido de silicio coloidal
Colorante Rojo Punzd LA 30%

Estearato de magnesio

LOTE

VENCIMIENTO %@@)

POSOLOGIA: Ver prospecto adjunto @Q{#
VIA DE ADMINISTRACION: Oral. @%

CONSERVACION

50
142,375
50

2,5

2,5
0,125
2,5

Conservar en lugar seco, a temperatura ambiente no superior a 25° C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

No utilizar después de la fecha de vencimiento.

PRESENTACION

Estuche con 100 comprimidos.,

I
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no

puede repetirse sin una nueva receta médica.

L

mg
mg
mg
mg
mg
mg

mg

51

Industria Argentina

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 56.761

7

.-
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Pfizer S.R.L.

Verdnica Paula Simunic
Co- Directara Técnica

Apoderada Legal
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PFIZER SRL, Carlos Berg 3669, Ciudad autonoma de Buenos Aires, Argentin@‘%%
Directora Técnica: Sandra Beatriz Maza, Farmacéutica. @%@

S
ﬁ@
NOTA: El texto de este rotulo se repite para los en@% 500 y 1000 comprimidos.
g
$°
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Pfizer S.R.L.
Veronica Paula Simunic
Co- Directora Técnica
Apoderada Legal



N ORIGINAL

TRAMADOLTEN, COMPRIMDOS PiGINA 1 de 8 (

PROYECTO DE PROSPECTO

TRAMADOLTEN % ﬁ 5

TRAMADOL CLORHIDRATO 50 mg

Comprimidos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

COMPOSICION

Cada comprimido contiene:
Tramadol clorhidrato 50 mg
Celulosa microcristalina 142,373 mg
Lactosa CD 50 mg
Croscaramelosa sodica 2,5 mg
Dioxido de silicio coloidal 2,5 mg
Colorante Rojo Punzé LA 30% 0,125 mg
Estearato de magnesio 2,5 mg

ACCION TERAPEUTICA
Analgésico opivide de accion central, Codigo ATC: NO2AX02.

INDICACIONES

TRAMADOLTEN esta indicado para el tratamiento del dolor moderado a severo.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas

El tramadol es un analgésico opicide que actla sobre el sistema nervioso central. Et tramadol
es un agonista no setective puro de los receptores opioides p, §, ¥ K con una afinidad mas alta
por los receptores p. Otros mecanismos que contribuyen a su efecto analgésico son la
inhibicién de la recaptacion neuronal de noradrenalina y aumento de la liberacién de
serotonina. El tramadol tiene un efecto antitusivo. A diferencia de la morfina, un amplio
rango de dosis analgésicas de tramadol no tiene un efecto respiratorio depresivo, De manera
similar, la motilidad gastrointestinal no es modificada. Los efectos cardiovasculares por o
general son leves. Se considera que la potencia del tramadol es de un 1/10 a 1/16 de aquella
de la morfina.

Propiedades Farmacocinéticas
Absorcion

Tramadol se absorbe répida y casi totalmente después de la administracion oral. La
biodispenibilidad de una dosis oral de 50-100 mg esta comprendida entre el 70-90%. Tras la
administracion oral repetida cada 6 horas de 50-100 mg de tramadol, se alcanza el estado de

PfiZer S.R.L.

- Verdnica Paula Simunic
(/- . Co- Directora Técnica
; - Apoderada Legal
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equilibio aproximadamente después de las 36 horas y la biodisponibilidad aumenta,
sobrepasando el 90%.

3 5 3
Distribucidn 5}' 1 :

La concentracién plasmatica maxima de tramadol después de una dosis de 100 mg es
alrededor de 300 ng/ml y se alcanza aproximadamente después de dos horas de la
administracion,

La vida media de la fase de distribucion presenta un t1/2 de aproximadamente 0,8 horas. El
volumen de distribucion es de 3-4 L/kg.

El tramadol tiene una alta afinidad tisular. La unidn a las proteinas plasmaticas es de un 20% y
esta union parece ser independiente de lta concentracion {hasta 10 mcg/ml). La saturacién de
la unidn de proteinas plasmaticas inicamente se da a concentraciones muy superiores a las de
revelancia clinica.

Metabolismo

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

La vida media de eliminacidn t¥2,h es aproximadamente 6 horas, independientemente de la
forma de administracion. En pacientes mayores de 75 afos puede prolongarse por un factor
de aproximadamente 1,4.

En los seres humanos, el tramadol se metaboliza principalmente a través de O-desmetilacién

y N-desmetilacién, asi como también por conjugacion de productos de O-desmetilacién con
acido glucurdnico. Sélo el O-desmetiltramadol es farmacolagicamente 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-desmetiltramadol es mas potente que la sustancia madre por un factor 2-4. La vida media |‘
de eliminacion t%,B8 (6 voluntarios sanos) es 7,9 horas (rango: 5,4-9,6 horas) y es
aproximadamente la del tramadol.

El tramadol y sus metabolitos se eliminan casi completamente por los rifiones. La excrecién
urinaria acumulativa es del 90% de la radiactividad total de la dosis administrada.

En casos de insuficiencia renal y hepatica la vida media se puede prolongar levemente.

En pacientes con cirrosis hepatica se han determinado vidas medias de 13,3 + 4,9 horas
(tramadol) y 18,5 + 9,4 horas (O-desmetiltramadol) y en un caso extremo, se determinaron
22,3 horas y 36 horas, respectivamente. En pacientes con insuficiencia renal (clearance de
creatinina < 5 mL/min) los valores fueron 11 + 3,2 horas y 16,9 + 3 horas y en un caso
extremo, 19,5 horas y 43,2 horas, respectivamente.

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

La relacion entre las concentraciones plasmaticas y el efecto analgésico depende de la dosis,
pero varia considerablemente en casos aislados. Una concentracion de 100-300 ng/mL es
usualmente efectiva.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

La dosis debera ser establecida individualmente segin criterio médico, de acuerdo con la '
intensidad del dolor y la sensibilidad del paciente.
Las dosis terapéuticas usuales de TRAMADOLTEN son las siguientes:

A

Pfizer S.R.L.
Verdnica Paula Simunic

t
I
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: u |
/’7/" Co- Directora Técnica
- Apoderada Legal }
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Adultos y adolescentes a partir de los 16 afios de edad

Comprimidos 50 mg: 1-2 comprimidos hasta 4 veces por dia. 5 1 51 3

Dosis minima: 100 mg/dia. Dosis maxima: 400 mg/dia.

No se debe exceder la dosis diaria de 400 mg de principio activo, excepto en circunstancias
medicas especiales. - _
TRAMADOLTEN no debe administrarse en ningln caso durante mas tiempo del estrictamente
necesario. 5i por la naturaleza y la gravedad de la enfermedad se precisara un tratamiento a
largo plazo con TRAMADOLTEN, se deberan efectuar cuidadosos controles a intervalos
regulares {con interrupciones de la administracién en caso necesario) para evaluar si es
necesaria la continuidad del tratamiento y en qué medida.

Niitos

No ha sido establecida la seguridad y eficacia de TRAMADOLTEN en nifios menores de 16 anos
de edad.

1

Pacientes de edad avanzada

La dosis limite en pacientes mayores de 75 ahos es de 300 mg diarios.

No suele ser necesario ajustar la dosis en pacientes de hasta 75 afos de edad sin insuficiencia
renal ni hepatica clinicamente manifiesta. En pacientes mayores de 75 afios la eliminacion
puede prolongarse después de la administracion oral. En estos casos, los intervalos entre las :
dosis deben ser extendidos segun los requerimientos de cada paciente.

Insuficiencia renal (clearance inferior a 30 miimin) y hepdtica

La dosificacion debe ser reducida 50 a 100 mg cada 12 horas.

No se recomienda el uso de TRAMADOLTEN en pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica
severa. En casos de menor gravedad, debe considerarse la posibilidad de aumentar el
intervalo entre las dosis.

CONTRAINDICACIONES

TRAMADOLTEN no debe ser utilizado en los siguientes casos:

Hipersensibilidad al tramadol o a cualquiera de los excipientes. ;
Intoxicacion aguda causada por alcohol, hipnéticos, farmacos psicotrépicos, psicoanalépticos |
u otras drogas con accion sobre el sistema nervioso central.

Pacientes que estén tomando farmacos inhibidores de 1a monoaminoxidasa (IMAO} o que los
hayan recibido en los Ultimos 14 dias (ver interacciones medicamentosas).

Epilepsia no controlada con el tratamiento.

Pacientes en tratamiento por abstinencia de narcéticos. En casos de abuso o dependencia de
drogas, tramadol no debe usarse como sustituto de la droga, ya que no suprime los sintomas
de privacion de morfina.

Embarazo y lactancia.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

TRAMADOLTEN sélo se debe usar con especial precaucion en pacientes dependientes de
opioides, en casos de traumatismos de craneo, shock, alteracién de la conciencia de origen
desconocido, trastornos que afecten al centro respiratorio o la funcion respiratoria y en caso
de hipertensidén endocraneana. En pacientes con cirrosis hepatica, se debera disminuir la
posologia.

El tramadol provoca cambios pupilares (miosis) que pueden ocultar la presencia de cuadros de
hipertension endocraneana en casos de traumatismo de craneo o enfermedades que cursen
con aumento de presion endocraneana.

-

Pfizer S.R.L.
Yerdnica Paula Simunic :
Co- Directora Técnica }

s, Apoderada Legat
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En pacientes con riesgo de depresion respiratoria o a quienes se administren depresores del
sistema nervioso central de manera concomitante (anestésicos o alcohot) (ver Interacciones
medicamentosas), el tratamiento se debe efectuar con extrema precaucion, debido a-
puede disminuir la funcidn respiratoria.

Tramadol puede provocar reacciones anafilactoides por lo tanto no se aconseja en pacientes
con reacciones alérgicas a codeina u otros opioides.

Se han observado convulsiones en pacientes tratados con tramadol atn con la administracion
de las dosis recomendadas. Este riesgo puede aumentar cuando las dosis diarias exceden el
maéximo sugerido (400 mg). En casos de administracién concomitante de neurolépticos u otros
farmacos que pueden disminuir el umbral convulsivo, antidepresivos o anorexigenos
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (SSRI), antidepresivos triciclicos e

Brs 3

inhibidores de la MAGC, el tramadol puede aumentar el riesgo de convulsiones (ver
Interacciones medicamentosas). Los pacientes epilépticos o predispuestos a padecer
convulsiones se podrén tratar con tramado! sélo cuando sea absolutamente necesario.

ELl tramadol puede provocar dependencia fisica y abuso. La suspension brusca del tratamiento
con tramadol puede provocar sintomas de abstinencia tales como ansiedad, insomnio, dolor,
escalofrios, nauseas, temblor, diarrea, sudoracion, piloereccion y rara vez, alucinaciones.

El tramadol puede producir dependencia fisica y psiquica en el tratamiento del dolor crénico
con el uso prolongado, Pueden requerirse dosis progresivamente mayores para lograr el efecto
analgesico deseado. En estos casos, debido a su accién sobre los receptores opioides,
especialmente en pacientes predispuestos o con antecedentes de sobreuso de farmacos, no
puede descartarse la aparicidn de dependencia, la cual puede manifestrarse principalmente
por sintomas ante la supresion brusca del tratamiento. Hay evidencia de que la
administracion de tramadol (especialmente cuando es para otros fines, no para calmar el
dolor sensible a los opioides), puede reiniciar la dependencia en pacientes previamente
dependientes de opicides u otras sustancias.

La dependencia y el abuso, incluyendo el comportamiento de blisqueda de droga, no se
limitan solamente a aquellos pacientes con historia previa de dependencia a opioides.

Se recomienda precaucién en la administracion de tramadol a pacientes con dependencia
previa a opiaceos, pues puede provocar una recaida.

La terapia a largo plazo en los estados dolorosos crénicos no debera llevarse a cabo salvo
indicaciones estrictamente circunscriptas.

El medico decidirad la duracion del tratamiento y las pausas a intercalar eventualmente en el
curso del mismo, dado que no puede excluirse totalmente una eventual farmacodependencia.
Utilizar con precaucion en pacientes con trastornos de la conciencia de origen desconocido.

Este producto contiene lactosa. No se debe administrar a pacientes con cuadros raros de
intolerancia hereditaria a la galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de
glucosa-galactosa.

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

TRAMADOLTEN no debe administrarse concomitantemente con inhibidores de la
monoaminoxidasa (IMAQ) (ver Contraindicaciones),

La administracién concomitante de TRAMADOLTEN con medicamentos que también son
depresores del sistema nervioso central, incluyendo el alcohol, puede potenciar los efectas en
dicho sistema (ver Reacciones adversas),

Los resultados de los estudios farmacocinéticos han demostrado hasta el presente que es
improbable la aparicion de interacciones clinicamente relevantes con la administracion
concomitante o previa de cimetidina (inhibidor enzimatico),

La administracién simultdnea o previa de carbamazepina (inductor enziméatico) puede reducir
el efecto analgésico y la duracion de {a accidn.

El uso concomitante con quinidina aumenta los niveles de tramadol y disminuye los niveles del
metabolito O-desmetilado.

Pfizer 5.R.L.
Verénica Paula Simunic
Co- Directora Técnica

Apoderada Legal
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Inhibidores del citocromo P2Dé tales como paroxetina, fluoxetina y amitriptilina inhiben el
metabolismo del tramadol.

No se aconseja la combinacién de tramadol con agonistas/antagonistas (p.ej.: buprenorfina,
nalbufina, pentazocina) ya que tedricamente en esos casos puede disminuir el efecto

analgésico de un agonista puro. cﬁ' 1 5; R 1
El tramadot puede inducir convulsiones y aumentar et potencial de los inhibidores selectfvosf s

de la recaptacion de serotonina, antidepresivos triciclicos, neurolépticos y otros farmacos que
reducen el umbral convulsivo,

El uso concomitante con digoxina puede provocar rara vez intoxicacion por digoxina.

La administracion concomitante de tramadol con derivados cumarinicos (p.ej.: warfarina)
debe ser monitorizada cuidadosamente ya que en algunos pacientes se han observado valores
de RIN elevados con hemorragias importantes y equimosis (puede provocar aumento del
tiempo de protrombina).

Otros farmacos inhibidores de la CYP3A4, tales como el ketoconazol y la eritromicina, pueden
inhibir el metabolismo del tramadol (N-desmetilacion) y el del metabolito activo O-
desmetilado. Se desconoce la importancia clinica de estas interacciones (ver Reacciones
adversas).

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

Luego de la administracién de tramadol por via oral y parenteral repetida durante & a 26
semanas a ratas y perros y por via oral durante 12 meses a perros, los analisis hematologicos,
histologicos y bioquimicos no mostraron evidencias de alteraciones relacionadas con el
tramadol.

Se observaron manifestaciones en el sistema nervioso central, tales como agitacién, sialorrea,
convulsiones y reduccion del aumento del peso, sélo 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 de peso
corporal respectivamente, administradas por via oral, mientras que los perros toleraron
satisfactoriamente dosis de 20 mg/kg de peso corporal por via rectal, sin ningin efecto
toxico.

En las ratas, las dosis de tramadol a partir de 50 mg/kg/dia tuvieron efectos toxicos en las
madres y se registrd un aumento de la mortalidad neonatal. En la descendencia se observaron
retardos en forma de trastornos de la osificacion y demoras en la apertura vaginal y ocular. La
fertilidad de los machos no se vio afectada. Luego de la administracion de dosis altas (50
mg/kg/dia o mas) las hembras registraron un menor indice de prefiez.

En conejos, se abservaron efectos tdxicos en las madres a partir de dosis de 125 mg/kg o méas
y en la descendencia, anormalidades en el esqueleto,

En algunos ensayos in-vitro se encontrd evidencia de efectos mutagénicos. En los ensayos in-
vivo no se observaron tales efectos. En base a los conocimientos obtenidos hasta el presente,
el tramadol se puede clasificar como “no mutagénico”.

Se han realizado estudios sobre el potencial carcindgeno del clorhidrato de tramadol en ratas
y ratones. En el estudio efectuado en ratas no se demostré evidencia de ningiin aumento en la
incidencia 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 todos los grupos de dosis (significativo pero no
dependiente de la dosis).

Embarazo

El tramado! ha demostrado ser embriotéxico y fetotdxico en ratones, ratas y conejos en dosis
3 a 15 veces las dosis maximas en humanos pero no fue teratogénica en dosis equivalentes.

Pfizer S.R.L.
Verdnica Paula Simunic
Co- Directora Técnica
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No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Por lo tanto, el -

uso de TRAMADOLTEN en este periodo sera evaluado por el médico, quien evaluara la relacién

riesgo-beneficio.

No se recomienda su uso como medicacion obstétrica prequirirgica. 5 1 g: @

Lactancia

Aproximadamente el 0,1% de la dosis de tramadol en la madre es excretado en la leche
materna durante el amamantamiento. TRAMADOLTEN no debe ser administrado a las mujeres
que amamantan. No se recomienda su uso como analgésico postparto.

Empleo en pediatria
La seguridad y eficacia de tramadol en menores de 16 afios no ha sido establecida,

Empleo en geriatria

En pacientes mayores de 75 anos la eliminacion puede prolongarse, por lo tanto se debera -
reducir la dosificacion, L

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinarias

Aln si se ingiere segin lo indicado, TRAMADOLTEN puede alterar la capacidad de reaccién, l
con riesgo para la seguridad durante la conduccidon de vehiculos o la utilizacién de '
|

maquinaria, particularmente si este farmaco se combina con alcohol y otras sustancias
psicotropicas.

REACCIONES ADVERSAS

Frecuentemente (mas del 10%} se han comunicado nauseas y vértigo,

Ocasionalmente (1-10%) pueden presentarse vémito, estrefiimiento, sudoracion, sequedad
bucal, cefalea y mareos. ‘
Raramente (<1%) se han observado alteraciones de la regulacién cardiovascular .
(palpitaciones, taquicardia, hipotension postural o colapso cardiovascular). Estas reacciones ‘
adversas pueden presentarse especialmente tras la administracion intravengsa y en pacientes
sometidos a esfuerzo fisico. Pueden presentarse arcadas, irritaciones gastrointestinales l
{pesadez, sensacion de plenitud) y reacciones cuténeas (por ej. prurito, erupciones cutaneas,
urticaria). '
Muy raramente (<1%) se han observado debilidad motora, alteraciones del apetito, vision
borrosa y perturbaciones de la miccidn (dificultad en la miccién y retencién urinaria).

Tras la administracion de tramadol pueden presentarse muy raramente diversos efectos
secundarios psiquicos cuya intensidad y naturaleza varian individualmente (dependiendo de la
personalidad del individuo y de la duracion de la medicacion)}. Estos incluyen alteraciones de
humor {en general provoca una elevacion del dnimo, a veces disforia), de la actividad (en
general esta disminuida, a veces aumentada) y alteraciones de la capacidad cognitiva v
sensorial (por ejemplo la capacidad de adoptar decisiones, perturbaciones de la percepcién).

Muy raramente, también se observaron reacciones alérgicas (por ejemplo disnea,
broncoespasmo, sibilancias, edema anginoneurético) y anafilaxia.

También muy raramente se han comunicado convulsiones epileptiformes. Principalmente, '
éstas se presentaron tras administrar dosis muy elevadas de tramadol o bien tras la
administracién concomitante de medicamentos capaces de reducir el umbral convulsivo ¢ que

por si mismos inducen convulsiones cerebrales (por €j. antidepresivos o antipsicaticos).

En muy raros casos se han comunicado aumento de la presidn arterial y bradicardia. Ademds

se ha mencionado un empeoramiento en el asma, si bien no se establecié ninguna relacion '
causal. Se ha comunicado depresién respiratoria. Tras la administracién de dosis que
sobrepasan considerablemente las dosis recomendadas y administrando simultdneamente f

otros medicamentos con accion depresora central, puede presentarse una depresién
respiratoria.

—
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Puede originarse dependencia fisica y abuso. Pueden presentarse los siguientes sintomas

propios del sindrome de abstinencia, similares a los que aparecen con la privacion de
opiaceos: agitacion, ansiedad, nerviosismo, insomnio, hiperquinesia, temblor y sintomas
gastrointestinales,

En algunos casos aislados, coincidiendo con el uso terapéutico de tramadol, se ha observacg 1 5
un incremento de las enzimas hepaticas.

Abuso de droga y dependencia

El tramadol puede producir abuso, tolerancia y dependencia fisica por actuar sobre
receptores opioides. Estos efectos son mas leves que los producidos por tos agonistas opiaceos
y ocurren generalmente si la administracién es prolongada (mas de 3 semanas). Al suspender
la medicacion se pueden presentar signos y sintomas de abstinencia, que requeriran atencién
médica, tales como: ansiedad, diarrea, taquicardia, gotec nasal, hipertension, diaforesis,
pérdida de apetito, irritabilidad, trastornos det suefio.

SOBREDOSIFICACION

Los principales y mas serios riesgos de una sobredosis son la depresién respiratoria y las
convulsiones. Su tratamiento requiere internacion en terapia intensiva.

Tratamiento

Se aplican las mismas reglas generales de las emergencias. Mantener libre el tracto
respiratorio (aspiracion) y las funciones respiratoria y circulatoria.

Vaciar el estomago causando el vomito {cuando el paciente esta consciente) o mediante el
lavado gastrico.

El antidoto en caso de depresion respiratoria es la naloxona. En experimentos realizados en
animales, la naloxona no tuvo efecto sobre las convulsiones. En estos casos se deberd
administrar benzodazepinas (diazepam) o barbitiricos por via intravenosa.

El tramadol sérico es eliminado en pequefias cantidades mediante la hemodialisis y la
hemofiltracién. Por lo tanto, la hemodialisis o la hemofiltracion no es efectiva para tratar la
intoxicacion aguda con TRAMADOLTEN.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia: !

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

CONSERVACION
Conservar en lugar seco, a temperatura ambiente no superior a 25° C, ‘/

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento.,

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

PRESENTACIONES

-
Pfizer S.R.L.
Veranica Paula Simunic
Co- Directora Técnica
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Estuches que contienen 10, 20, 30, 100, 500 y 1000 comprimidos, siendo los tres (ltimos para
uso exclusivo hospitalario.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 56.761
PFIZER SRL., Carlos Berg 3669, Ciudad auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Sandra Beatriz Maza, Farmacéutica. 5 . ?

Fecha de la Gltima revision: .../.../...
LPD: 27/Ag0/2014

Para mayor informacion respecto al producta, comunicarse al teléfono (011) 4788-7000
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