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BUENOS AlRes, 09 MAY 2017

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-001055-17-2 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma DENVER FARMA
S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e
informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
TRAMADOL DENVER FARMA / TRAMADOL CLORHIDRATO, Forma
farmacéutica y concentracién: SOLUCION INYECTABLE, TRAMADOL
CLORHIDRATO 100 mg/ml - COMPRIMIDOS, TRAMADOL CLORHIDRATO
50 mg - GOTAS, TRAMADOL CLORHIDRATO 5 g/100 ml - TRAMADOL
CLORHIDRATO 10 g/100 ml; aprobada por Certificado N°© 55.708.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicidn N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o

rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un
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certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la
Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en Ia
Disposicion ANMAT N° 6077/97.
Que la Direccidén de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha
tomado la intervencion de su competencia.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el
Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de

2015.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 10°. - Autorizase el cambio de prospectos e informacion para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada
TRAMADOL DENVER FARMA / TRAMADOL CLORHIDRATO, Forma
farmacéutica y‘ concentracion: SOLUCION INYECTABLE, TRAMADOL
CLORHIDRATO 100 mg/ml - COMPRIMIDOS, TRAMADOL CLORHIDRATO
50 mg - GOTAS, TRAMADOL CLORHIDRATO 5 g/100 ml -~ TRAMADOL

CLORHIDRATO 10 g/100 ml; aprobada por Certificado N°© 55.708 y
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Disposicion N© 4298/10, propiedad de la firma DENVER FARMA S.A.,
cuyos textos constan de fojas 113 a 136, para los prospectos y de fojas
138 a 158, para la informacién para el paciente.
ARTICULO 2°.- Incorpdrese en el Anexo II de la Disposicidon autorizante
ANMAT N° 4298/10 la informacion para el paciente autorizada por las
fojas 138 a 144, de las aprobadas en el Articulo anterior, las que
integraran el Anexo de la presente.
ARTICULO 39. - Sustitliyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 4298/10 los prospectos autorizados por las fojas 113 a 120,
de las aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la
presente.
ARTICULO 4°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que debera agregarse al Certificado N° 55.708 en los
términos de la Disposicién ANMAT N° 6077/97.
ARTICULO 5°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidon conjuntamente con los prospectos e informacion para el

paciente y Anexo, girese a la Direccion de Gestion de Informacidn
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos ,y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo
mediante Disposicion N05 a los efectos de su anexado en
el Certificado de Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 55.708 y de
acuerdo a lo solicitado por la firma DENVER FARMA S.A., del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: TRAMADOL DENVER FARMA / TRAMADOL
CLORHIDRATO, Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION
INYECTABLE, TRAMADOL CLORHIDRATO 100 mg/ml - COMPRIMIDOS,
TRAMADOL CLORHIDRATO 50 mg - GOTAS, TRAMADOL CLORHIDRATO 5
g/100 ml - TRAMADOL CLORHIDRATO 10 g/100 ml.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 4298/10.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-015758-09-1.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION

HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 113 a
informacion para el|N° 4298/10|136, corresponde
paciente. (Prospectos).- desglosar de fs. 113 a
Informacién para el|120. Informacién para el
paciente:---------------- paciente de fs. 138 a
158, corresponde
desglosar de fs. 138 a

144.-
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El presente sdélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM
a la firma DENVER FARMA S.A., Titular del Certificadp de Autorizacién N©

U9 MAY 20

55.708 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... ,del mes de........

Expediente N© 1-0047-0000-001055-17-2

DISPOSICION No©

T 460 5 |
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Subadministrador Naciowal
A ™ NoAT.
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PROYECTO DE PROSPECTO INTERNO

TRAMADOL DENVER FARMA 0g v 207
TRAMADOL CLORHIDRATO o i
Solucion inyectable /Comprimidos / Gotas

Industria Argentina ' Venta bajo Receta Archivada

COMPOSICION

-Cada ampolla de solucién inyectable de TRAMADOL DENVER FARMA contiene:
Tramadol clorhidrato 100 mg

Excipientes: Acetato de sodio, Agua para inyectables c.s.p. 2 mL

-Cada comprimido de TRAMADOL DENVER FARMA 50 mg contiene:

Tramadol clorhidrato 50 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato, Almidén glicolato de sodio, Celulosa microcristalina, Diéxido de
silicio coloidal, Talco, Estearato de magnesio, Laca amarillo ocaso c.s.

Cada 100 ml de gotas de TRAMADOL DENVER FARMA 5% contiene:

Tramadol clorhidrato 5 g

Excipientes: Sacarina sddica, Propilenglicol, Ciclamato de sodio, Metilparabeno sédico,
Propilparabeno sédico, Esencia de cereza, Agua Purificada c.s.

1 ml corresponde a 28 gotas.

Cada 100 ml de gotas de TRAMADOL DENVER FARMA 10% contiene:

Tramadol clorhidrato 10 g

Excipientes: Sacarina sodica, Propilenglicol, Ciclamato de sodio, Metilparabeno sadico,
Propilparabeno sédico, Esencia de cereza, Agua Purificada c.s.

1 ml corresponde a 28 gotas.

ACCION TERAPEUTICA
Analgésico de accién central.
Codigo ATC: NO2AX02.

INDICACIONES
Tratamiento sintomatico del dolor de intensidad moderada a severa.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas

Tramadol es un analgésico de accion central. Es un agonista puro, no selectivo sobre los
receptores opioides p, & y kK con mayor afinidad por los receptores . La actividad opioide se debe
tanto a la union del Tramadol, de baja afinidad, como a la del metabolito O-desmetilado M1, de alta
afinidad, a los receptores opioides mu. En modelos de experimentacion animal, M1 es hasta 6
veces mas potente que el Tramadol en producir analgesia y 200 veces mas potente en la unién a
los receptores mu. La analgesia producida por Tramadol es solo parcialmente antagonizada por el
antagonista opioide naloxona en las pruebas en animales. La contribucién relativa a la analgesia
en humanos -tanto del Tramadol como de su metabolito- es dependiente de las concentraciones
plasmaticas de cada componente. Otros mecanismos que contribuyen a su efecto analgesico
incluyen la inhibicion de la recaptacion de noradrenalina asi como la intensificacion de la liberacion
de serotonina. [
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motilidad gastrointestinal. Sus efectos sobre el sistema cardiovascular tienden a ser leves. Se ha
comunicado que la potencia de Tramadol es 1/10 — 1/6 de la morfina.

Propiedades Farmacocinéticas .
Absorcién: Después de la administracion intramuscular en humanos, Tramadol se absorbe
rapidamente y completamente: se alcanza el pico de concentracion sérica (C ) después de 45
minutos y la biodisponibilidad es casi el 100%.

La administracién intravenosa (1V) intermitente de Tramadol permite lograr concentraciones séricas
analgésicas muy rapidamente y mantenerlas en rango de efectividad durante un promedio de 8
horas; por ej. la concentracién minima efectiva (100 ng/ml) se obtiene a los 2-3 minutos de
administrar 100 mg por via IV directa lenta o por infusion IV en 30 minutos. La venoclisis continua
(por ej. 0,35 mg - 5 mg/hora) produce niveles plasmaticos efectivos dependientes de la dosis
administrada. Con una mayor variabilidad, por via intramuscular y subcutanea los picos
plasmaticos se observan aproximadamente a los 45-60 minutos de la administracién. Tramadol se
absorbe rapida y casi totalmente después de la administracion oral. La biodisponibilidad de una
dosis oral de 50 mg ~ 100 mg estd comprendida entre 70% - 90%. Tras la administracién oral
repetida cada 6 horas de 50 mg — 100 mg de Tramadol, se alcanza el estado de equilibrio
aproximadamente después de 36 horas y la biodisponibilidad aumenta, sobrepasando el 90%. La
concentracion plasmatica maxima de Tramadol después de una dosis oral de 100 mg es de
alrededor de 300 ng/mly se alcanza aproximadamente después de dos horas de la administracion.
Distribucion: La vida media de la fase de distribucion presenta un t:a de aproximadamente 0.8
horas. El volumen de distribucion es de 3 — 4 L/kg.

Tramadol posee una elevada afinidad tisular. La unién de Tramadol a las proteinas plasmaticas
humanas es aproximadamente del 20% y esta unién parece ser independiente de la concentracion
(hasta 10 pg/mi). La saturacion de la union a las proteinas plasmaticas se produce Unicamente en
concentraciones muy superiores a las de relevancia clinica.

Tramadol atraviesa las barreras hematoencefélica y placentaria. Tramadol y su derivado O-
desmetilado fueron detectados en cantidades muy pequefias en la leche materna (0.1% y 0.02%
respectivamente de la dosis administrada).

Metabolismo o _biotransformacién: Tramadol es extensamente metabolizado por diversas vias
metabolicas, incluyendo el CYP2D6 y el CYP3A4, asi como mediante conjugacion, tanto del
Tramadol como de sus metabolitos. EI M1 es farmacoldgicamente activo en los modelos de
experimentacion animal. Su formacion es dependiente del CYP2D6 y por lo tanto esta sujeto a
induccion y activacion metabdlica, lo cual puede afectar su respuesta terapéutica. Se calcula que
existe un 7% de “metabolizadores pobres” del M1. La metabolizacién de Tramadol en humanos
tiene lugar principalmente mediante O-desmetilacion y N-desmetilacion asi como por la
conjugacion de los derivados O-desmetilados con acido glucurdnico. Unicamente el metabolito M1
O-desmetiltramadol es farmacolégicamente activo. Existen considerables diferencias cuantitativas
interindividuales entre los demas metabolitos. Hasta ahora se han identificado 11 metabolitos en la
orina. Los estudios realizados en animales han demostrado que O-desmetiltramadol es 2-4 veces
mas potente que la sustancia de origen. La vida media tys (6 voluntarios sanos) es 7,9 horas
(intervalos 5,4-9,6 horas) y es aproximadamente la de Tramadol.

La inhibicion de uno o de ambos tipos de isoenzimas CYP3A4 y CYP2D6, implicados en la
biotransformacién de Tramadol, puede afectar a la concentracién plasmatica de Tramadol o de su
metabolito activo. Hasta el momento, no se han comunicado interacciones clinicas relevantes.
Eliminacién: Tramadol y sus metabolitos se eliminan casi completamente por via renal. La
eliminacion urinaria acumulada es del 90% de la radiactividad total de la dosis administrada. En
caso de disfuncion renal y hepética la vida media puede estar ligeramente prolongada. En
pacientes con cirrosis hepatica la vida media de eliminacion es 13,3 + 4,9 horas (Tramadol) y 18,5
+ 9,4 horas (O-desmetiltramadol); en un caso extremo se determinaron 22,3 horas y 36 horas
respectivamente. En pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina < 5 ml/min) los
valores fueron 11 4 3,2 horas y 16,9 £ 3 horas; en un caso extremo fueron 19,5 horas y 43,2 horas,
respectivamente. %
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En pacientes mayores de 75 afios este valor puede aumentar aproximadamente 1,4 veces.

El perfil farmacéutico de Tramadol es lineal dentro del margen de dosificacion terapéutico. La
relacion entre concentraciones séricas y el efecto analgésico depende de la dosis, sin embargo
puede variar considerablemente en casos aislados. En general, es eficaz una concentracion sérica
de 100 — 300 ng/ml.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

La dosis debe ajustarse a la intensidad del dolor y a la sensibilidad individual de cada paciente. Se
debe utilizar la dosis efectiva menor para la analgesia.

Dosis minima: 100 mg por dia. Dosis maxima: No deberian superarse dosis diarias de 400 mg
TRAMADOL DENVER FARMA SOLUCION INYECTABLE

Adultos y adolescentes mayores de 16 anos

En dolores severos la dosis inicial es de 100 mg. Esta dosis puede repetirse a los 60 minutos si no
se hubiera alcanzado el nivel de analgesia deseado. Posteriormente administrar 50 mg 6 100 mg
cada 4 — 6 horas.

Forma de administracion

TRAMADOL DENVER FARMA debe inyectarse por via parenteral: intramuscular, subcutanea,
intravenosa (inyeccion lenta, 2-3 minutos), o bien puede administrarse diluido por infusién IV en 30
minutos o mediante un dispositivo de analgesia bajo vigilancia médica.

No superar una dosis maxima diaria de 400 mg, salvo situaciones excepcionales, bajo estricto
control medico (por ej. primeras horas de dolor posoperatorio muy intenso, dolor de origen
neoplasico, etc.). No debe ser administrado durante mas tiempo que el estrictamente necesario. Si
debido a la naturaleza y a la gravedad de la afecciéon resulta aconsejable un tratamiento
prolongado, debera llevarse a cabo un control cuidadoso para establecer si se requiere proseguir
con el tratamiento y durante cuanto tiempo.

Edad avanzada, insuficiencia hepatica o renal

A partir de los 75 afios de edad, en pacientes con clearance de creatinina <30 ml/min o con
insuficiencia hepatica, puede disminuir significativamente la velocidad de eliminacion del Tramadol.
En estos casos deberd considerarse la necesidad de aumentar el intervalo entre dosis y/o
administrar dosis inferiores a las habituales.

TRAMADOL DENVER FARMA COMPRIMIDOS

Adultos y adolescentes mayores de 16 afios

La dosis inicial de TRAMADOL DENVER FARMA es de 50 mg — 100 mg (1 6 2 comprimidos)
seguida de 50 mg 6 100 mg cada 6 -8 horas, sin sobrepasar la dosis diaria de 400 mg (8
comprimidos).

Forma de administracién

Los comprimidos se deben tomar enteros, sin dividir ni masticar, con suficiente liquido, junto con
las comidas o fuera del horario de las ingestas.

TRAMADOL DENVER FARMA GOTAS

Adultos y adolescentes mayores de 16 afios

Tramadol Denver Farma 5 % gotas

La dosis inicial d¢ TRAMADOL DENVER FARMA 5 % es de 50 mg (28 gotas) — 100 mg (56 gotas)
pudiendo repetirse la dosis de 50 a 100 mg (28 a 56 gotas) cada 6 -8 horas.

Tramadol Denver Farma 10 % gotas

La dosis inicial de TRAMADOL DENVER FARMA 10 % es de 50 mg (14 gotas) — 100 mg (28
gotas) pudiendo repetirse la dosis de 50 a 100 mg (14 a 28 gotas) cada 6 -8 horas.

Forma de administracion

Las gotas deben tomarse con un poco de liquido o de azticar, con o sin las comidas.

TRAMADOL DENVER FARMA SOLUCION INYECTABLE — COMPRIMIDOS —GOTAS

Pacientes de edad avanzada

En general no es necesario adaptar la dosis en pacientes de edad avanzada (hasta 75 afos) que
no padezcan insufficiencia tenal o hepatica sintomatica. En pacientes mayores de 75 afios puede
producirse una pr
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intervalos de dosificacion segin las necesidades individuales del paciente. La dosis méaxima
recomendada en mayores de 75 afios es de 300 mg por dia de Tramadol.

Insuficiencia renal / dialisis e insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia renal (clearance de creatinina < 30 mL/min) y/o hepatica, la
eliminacion del Tramadol es lenta. En estos pacientes la dosis debe ser reducida a 50 mg a 100
mg cada 12 horas.

Nifios: no ha sido establecida la seguridad y eficacia de Tramadol en menores de 16 afos,
desaconsejandose su administracion en nifios y adolescentes de menor edad que la referida.
Duracién de la administracion

TRAMADOL DENVER FARMA no debe ser administrado durante mas tiempo que el estrictamente
necesario. Si debido a la naturaleza y a la gravedad de la enfermedad es aconsejable un
tratamiento prolongado con TRAMADOL DENVER FARMA, debera llevarse a cabo un control
cuidadoso y periddico (con pausas en el tratamiento, si es necesario) para establecer si es
necesario proseguir con el tratamiento y durante cuanto tiempo.

CONTRAINDICACIONES
TRAMADOL DENVER FARMA no debe administrarse en las siguientes condiciones:
- En pacientes con antecedentes de hipersensibilidad al principio activo o alguno de los
excipientes incluidos en la composicion.
- En situaciones de intoxicacion aguda por alcohol, hipnoticos, analgésicos,
- En pacientes bajo tratamiento con farmacos inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) o
que los hayan tomado IMAO durante los ultimos 14 dias.
- En pacientes con epilepsia no controlada.
- En pacientes con insuficiencia respiratoria, renal o hepatica graves.
- Durante el embarazo y la lactancia.
- En nifios y adolescentes menores de 16 afios.
- En pacientes con sindrome de abstinencia de opiaceos o para el tratamiento del sindrome
de abstinencia a opiaceos.
- Concomitantemente con alcohol u otros depresores del sistema nervioso central.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Hipersensibilidad a opioides: En pacientes especialmente sensibles a opioides debe administrarse
con precaucion.

Riesgo de depresion respiratoria: Tramadol debe administrarse con especial precaucién en
pacientes con depresidon respiratoria, o cuando se administran concomitantemente farmacos
depresores del sistema Nervioso central (SNC).

Riesgo de convulsiones: Se han comunicado convulsiones en pacientes tratados con Tramadol en
todos los niveles de dosificacion recomendados. Este riesgo puede aumentar si se excede la dosis
diaria recomendada (400 mg). El use concomitante de Tramadol aumenta el riesgo de
convulsiones en los pacientes que reciben: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina,
antidepresivos triciclicos y otros compuestos triciclicos (tales como ciclobenzaprina, prometazina,
etc), farmacos opioides, inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO), neurolépticos, y farmacos
que reduzcan el umbral de convulsiones. El riesgo de convulsiones puede aumentar en pacientes
epilépticos, aquellos con historia de convulsiones, o en pacientes con riesgo reconocido para sufrir
convulsiones (tales como traumatismo de craneo, trastornos metabdlicos, suspensién de alcohol y
otras sustancias psicoactivas, infecciones del sistema nervioso central).

En cuadros de sobredosis de Tramadol, la administracion de naloxona puede aumentar el riesgo
de convulsiones. Tramadol solo debe ser usado en pacientes epilépticos o susceptibles de sufrir
crisis epilépticas, si los beneficios superan los riesgos.

Porfiria: TRAMADOL DENVER FARMA debe ser usado con precaucién en pacientes con porfiria
aguda debido a qug en las pruebas in vitro han demostrado un riesgo de acumulacién de porfirina
hepatica, lo que pqdyia desencadenar una crisis porfirica.
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Abuso y dependencia

Puede producir dependencia fisica y psiquica. En el tratamiento del dolor crénico por periodos
prolongados pueden requerirse dosis progresivamente mayores para lograr el efecto analgésico
deseado.

En estos casos, debido a su accién sobre los receptores opioides, especialmente en pacientes
predispuestos o con antecedentes de abuso de farmacos, no puede descartarse la aparicion de
dependencia, la cual puede manifestarse principaimente 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 opioides u otras sustancias psicoactivas. Por tales razones, el
médico decidira en estos casos con cautela la prescripcion del farmaco, la duracién y forma de
supresion del tratamiento, asi como eventuales intervalos durante su curso. Tramadol no es un
sustituto apropiado en los pacientes con dependencia a opioides. Aunque es un agonista opioide,
Tramadol no suprime los sintomas del sindrome de abstinencia a la morfina.

Aumento de la presion endocraneana y traumatismo de craneo

Los cambios pupilares (miosis) producidos por el Tramadol pueden enmascarar la existencia y
distorsionar el grado o la evolucion de la patologia endocraneana. Asimismo debera tenerse en
cuenta la eventualidad de reacciones adversas a nivel del SNC al evaluar la alteracién del estado
mental de estos pacientes si estan en tratamiento con Tramadol.

Diagnéstico del dolor abdominal

La administracion de Tramadol puede dificultar la evaluacién clinica de los cuadros de abdomen
agudo.

Insuficiencia renal

La disminucion de la funcién renal determina una menor excrecién del Tramadol y de su metabolito
activo, M1. Se recomiendan ajustes en la posologia en los pacientes con clearance de creatinina
<30 ml/min. La cantidad de Tramadol y M1 removida después de 4 horas de dialisis es menor al 7
% de la dosis administrada.

Insuficiencia hepatica

En los pacientes con cirrosis hepatica avanzada, se reduce el metabolismo del Tramadol y de M1,
lo que determina un aumento en el area bajo la curva para el Tramadol, y una vida media de
eliminacion mas prolongada para el Tramadol y el M1. En pacientes cirrdticos se recomienda un
ajuste de la posologia.

Edad

En los pacientes mayores de 75 afios de edad se aconseja un ajuste posolégico teniendo en
cuenta que se ha observado una concentracion sérica ligeramente mayor (208 ng/ml versus 162
ng/ml) asi como una vida media de eliminacion méas prolongada (7 horas versus 6 horas) en
comparacion con los sujetos de menor edad.

Inyectable: este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por ampolla de 2 ml,
por lo que se considera esencialmente “exento de sodio”.

Comprimidos: No deben tomar este medicamento los pacientes con problemas hereditarios de
intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o mala absorcién de glucosa o
galactosa, ya que este medicamento contiene lactosa.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION :
Inhibidores de la MAO: TRAMADOL DENVER FARMA no debe combinarse con inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAO). Se han observado interacciones riesgosas para la vida del paciente y
que afectan al sistema nervioso central, a la funcién respiratoria y cardiovascular, cuando se
administran IMAO dentro de los 14 dias previos a la utilizacién del opioide petidina. No se puede
descartar que se produzcan las mismas interacciones con IMAO durante el tratamiento con
TRAMADOL DENVER FARMA.

I\
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Depresores del sistema nervioso central: La administracion concomitante de TRAMADOL DENVER
FARMA con otros medicamentos depresores del sistema nervioso central, incluyendo alcohol,
puede potenciar los efectos depresores sobre el sistema nervioso central.
Cimetidina: Tras la administracién concomitante o previa de cimetidina no son esperables
interacciones clinicamente relevantes segun los resultados de los estudios farmacocinéticos.
Carbamazepina: La administracién simultanea o previa de carbamazepina (inductor enzimatico)
puede disminuir el efecto analgésico o reducir la duracion de la accion.
Inhibidores de la serotonina/ norepinefrina: Tramadol pude provocar convulsiones e incrementar el
potencial de originar convulsiones de los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina,
inhibidores de la recaptacion de serotonina/norepinefrina, antidepresivos triciclicos, antipsicoticos y
otros medicamentos que reducen el umbral convulsivo (tales como burpropion, mirtazapina,
tetrahidrocannabinol).
Serotoninérgicos: El uso concomitante de Tramadol con medicamentos serotoninérgicos tales
como, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacion
de serotonina/noradrenalina (IRSN), IMAO, antidepresivos triciclicos y mirtazapina, puede causar
sindrome serotoninérgico. Los sintomas del sindrome serotoninérgico incluyen:

- Clonus espontaneo.

- Clonus ocular inducible con agitacién y diaforesis.

- Temblor e hiperreflexia.

- Hipertonia y temperatura corporal por encima de 38°C y clonus ocular inducible.
La retirada de los medicamentos serotoninérgicos produce una rapida mejoria. El tratamiento
depende de la naturaleza y gravedad de los sintomas.
Derivados cumarinicos: Debe tenerse precaucién durante el tratamiento concomitante con
Tramadol y derivados cumarinicos (por ejemplo warfarina) ya que se han notificado casos de
aumento del RIN (Cociente Internacional Normalizado) con hemorragias mayores y equimosis.
Inhibidores CYP3A4: Otros medicamentos conocidos como inhibidores de la CYP3A4, tales como
ketoconazol, eritromicina, ritonavir, quinidina, paroxetina, fluoxetina, sertralina, amitriptilina e
isoniacida podrian inhibir el metabolismo de Tramadol (N-desmetilacion) y probablemente también
el metabolismo del metabolito activo O-desmetilado M1. No se ha estudiado la importancia clinica
de éste tipo de interaccion.
La isoenzima CYP2D6 metaboliza el Tramadol a M1. El tratamiento conjunto con inhibidores de la
CYP2D6 tales como fluoxetina, norfloxacina, amitriptilina y quinidina, puede determinar aumentos
en la concentracion de Tramadol y disminucién en las concentraciones de M1. Se desconoce la
importancia clinica de esta interaccién.
Ondansetrén: En un numero limitado de estudios, la administracion pre o posoperatoria del
antiemético ondansetrén (antagonista 5-HT3) aument6 el requerimiento de Tramadol en pacientes
con dolor posoperatorio.
La combinacion de Tramadol con otros farmacos agonistas / antagonistas de los receptores
opioides (por ej. nalbufina, buprenorfina, petidina) puede disminuir su efectividad.
Estudios de farmacovigilancia han revelado raros casos de toxicidad por digoxina.
Embarazo
Estudios con Tramadol en animales revelaron que dosis elevadas del farmaco se vinculan con
efectos sobre el desarrollo de los 6rganos, osificacion y mortalidad neonatal. Tramadol atraviesa la
barrera placentaria.
No existen datos suficientes sobre la seguridad de uso de Tramadol en mujeres embarazadas, por
lo que esta contraindicado su empleo en esta condicion.
En el neonato Tramadol puede inducir alteraciones de la frecuencia respiratoria. El uso durante el
embarazo puede dar lugar a sindrome de abstinencia neonatal.
Lactancia
Durante el periodo de la lactancia, aproximadamente un 0.1% de Ia dosis materna se secreta a la
leche. Se recomienda no administrar TRAMADOL DENVER FARMA durante el periodo de
lactancia.
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Fertilidad

La vigilancia después de la puesta en el mercado no sugiere que Tramadol tenga algin efecto
sobre la fertilidad. Los estudios en animales no han demostrado ningun efecto de Tramadol sobre
la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Los analgésicos opioides pueden disminuir la capacidad mental y/o fisica necesaria para realizar
tareas potencialmente peligrosas (por ej. conducir un coche o utilizar maquinas), especialmente al
inicio del tratamiento, tras un aumento de la dosis, tras un cambio de formulacion ylo la
administracion conjuntamente con otros medicamentos. Se debe advertir a los pacientes que no
conduzcan ni utilicen maquinas si sienten somnolencia, mareo o alteraciones visuales mientras
toman Tramadol, o hasta que se compruebe que la capacidad para realizar estas actividades no
queda afectada. Esto es ain mas.probable con la administracién conjunta de alcohol y otros
psicotropicos.

REACCIONES ADVERSAS

A las dosis recomendadas Tramadol es generalmente bien tolerado.

En asociacion con el uso clinico de Tramadol se han observado los siguientes eventos adversos:
Frecuentes: Mayor del 10 %

Mareos, vértigo, nauseas, vomitos, constipacion, cefaleas, somnolencia o excitacion psicomotriz,
astenia.

Ocasionales: 1 al 10 %

A nivel corporal: malestar general, sudoracién.

Cardiovasculares: vasodilatacion.

Sistema nervioso central: ansiedad, confusion, alteraciones en la coordinacion, euforia,
perturbacién del suefo. '

Gastrointestinales: dolor abdominal, anorexia, flatulencia, dispepsia, boca seca, diarrea.
Musculoesqueléticas: hipertonia.

Piel: rash, prurito.

Sentidos: alteraciones visuales.

Urogenitales: sintomas de menopausia, polaquiuria, retencién urinaria.

Raras: Menor del 1%

A nivel corporal: reaccién alérgica, anafilaxia, tendencia suicida, pérdida de peso, lesiones
accidentales.

Cardiovasculares: hipotension ortostatica, taquicardia, sincope.

Sistema nervioso central: alteracién de la marcha, amnesia, disfuncion cognitiva, depresién,
dificultad de concentracion, alucinaciones, convulsiones, parestesias, temblor.

Respiratorias: disnea.

Piel: sindrome de Stevens-Johnson, urticaria, vesiculas.

Sentidos: disgeusia.

Urogenitales: disuria, trastornos menstruales.

Otras experiencias adversas

Durante los ensayos clinicos o en la experiencia post comercializacion (Fase 1V), los pacientes
medicados con Tramadol, infrecuentemente refirieron una serie de eventos adversos de dudosa
relacion con el farmaco. Los mismos incluyeron:

Cardiovasculares: ECG anormal, hipertension, hipotension, isquemia de miocardio, paipitaciones.
Sistema nervioso central: migrafa, trastornos en el habla.

Gastrointestinales: sangrado gastrointestinal, hepatitis, estomatitis.

Anormalidades de laboratorio: aumento en la creatinina, enzimas hepaticas elevadas,
disminucién de la hemoglobina, proteinuria.

Sentidos: cataratas, sordera, tinnitus.

Ante cualquier inconveniente con el producto Usted puede:

- comunicarse al #556-5436 o por correo electrénico a través de la Pagina Web de Denver Farma:
www.denverfarma,
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-llenar la ficha que esta en la Péagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.qov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-
1234

SOBREDOSIS

Sintomas

Se han comunicado casos de sobredosificaciéon con Tramadol.

Las consecuencias potenciaimente serias de la sobredosificacion son la depresion respiratoria y
las convuisiones. En la atencion primaria deberia tratarse de mantener una adecuada ventilacion.
El uso de la naloxona puede revertir algunos —pero no todos- los sintomas de la sobredosificacién
con Tramadol; carece de efecto sobre las convulsiones, las cuales pueden ser tratadas con
diazepam endovenoso. La hemodidlisis no parece ser de gran ayuda dado que solamente puede
remover, en un periodo de 4 horas, el 7 % de la dosis total administrada.

Se deben observar las normas generales para casos de emergencia consistentes en mantener
despejadas las vias respiratorias (aspiracion), mantener la respiracion y circulacion segun el
cuadro sintomatolégico. En casos de intoxicacion con formulaciones orales, la descontaminacion
gastrointestinal con carb6n activado o lavado gastrico sélo se recomienda dentro de las 2 horas
siguientes a la ingesta de Tramadol. La descontaminacién gastrointestinal mas tardia podria ser dtil
en caso de intoxicacion en cantidades excepcionalmente altas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse a
los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pedjatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/4962-2247

Hospital A. Posadas (011) 4658-7777/4654-6648.

MODO DE CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente menor a 30°C.

PRESENTACION

Solucién Inyectable: Envase conteniendo 3, 5, 6, 10 y 100 ampollas, siendo esta ultima de uso
hospitalario.

Comprimidos: Envase conteniendo 10, 20, 30, 40, 60, 500 y 1.000 comprimidos, siendo los dos
ultimos de uso hospitalario.

Gotas al 5 % y al 10 %: Envase conteniendo 10 ml, 20 mly 30 ml.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

“Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 55.708

DENVER FARMA S.A.

Natalio Querido 2285

(B1605CYC) Munro, Provincia de Buenos Aires.

Elaborado en su planta de Manufactura Centro Industrial Garin.
Director Técnico: José Luis Tombazzi —-Farmacéutico

Fecha de la ultima revisiéon: Enero 2017
Disposicion ANMAT N°:
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

TRAMADOL DENVER FARMA
TRAMADOL CLORHIDRATO
Solucién inyectable /Comprimidos / Gotas

Industria Argentina Venta bajo Receta Archivada

Lea detenidamente toda la informacion incluida en este prospecto, antes de empezar a tomar este
medicamento.

- Conserve este prospecto ya que puede necesitar volver a consuitario.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento le ha sido recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan
los mismos sintomas, ya que podria perjudicarlos.

- Si experimenta efectos adversos o si sufre un efecto adverso no mencionado en este prospecto,
consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento sélo puede ser dispensado con receta médica

¢ Qué contiene TRAMADOL DENVER FARMA?

-Cada ml de solucion inyectable TRAMADOL DENVER FARMA contiene:

Tramadol clorhidrato 100 mg

Excipientes: Acetato de sodio, Agua para inyectables c.s. 2 ml

-Cada comprimido de TRAMADOL DENVER FARMA 50 mg contiene:

Tramadol clorhidrato 50 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato, Almidon glicolato de sodio, Celulosa microcristalina, Dioxido de
silicio coloidal, Talco, Estearato de magnesio, Laca amarillo ocaso c.s.

-Cada 100 ml de gotas de TRAMADOL DENVER FARMA 5 % contiene:

Tramadol clorhidrato 5 g

Excipientes: Sacarina soddica, Propilenglicol, Ciclamato de sodio, Metilparabeno sédico,
Propilparabeno sédico, Esencia de cereza, Agua Purificada c.s.

1 ml corresponde a 28 gotas

-Cada 100 ml de gotas de TRAMADOL DENVER FARMA 10 % contiene:

Tramadol clorhidrato 10 g »

Excipientes: Sacarina soédica, Propilenglicol, Ciclamato de sodio, Metilparabeno sadico,
Propilparabeno sédico, Esencia de cereza, Agua Purificada c.s.

1 ml corresponde a 28 gotas

¢ Qué es Tramadol Denver Farma y para que se utiliza?

Tramadol, el principio activo de TRAMADOL DENVER FARMA, es un analgesico de tipo opioide que
actua sobre el sistema nervioso central. Alivia el dolor actuando sobre las células nerviosas
especificas de la médula espinal y del cerebro.

TRAMADOL DENVER FARMA esta indicado en el tratamiento del dolor de intensidad moderada a
severa.

¢ Qué se necesita saber antes de empezar a usar TRAMADOL DENVER FARMA?
No use TRAMADOL DENVER FARMA en las siguientes condiciones:
- Si es alérgico al Tramadol o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento;
- Cuando sufra situaciones de intoxicacion agudas originadas por alcohol, medicamentos para
inducir el suefio, analgésicos u otros medicamentos psicotropicos (medicamentos que actian
sobre el esfado de animo y las emociones);
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- Si esta tomando inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO), que son medicamentos. para el
tratamiento de la depresion, o si los ha tomado en los tltimos 14 dias antes del tratamiento
con Tramadol;

- Si padece epilepsia que no esté controlada con tratamiento;

- Para tratar el sindrome de abstinencia por opidceos.

- Siesta embarazada, estd buscando un embarazo, o si esta dando el pecho a su bebé

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a utilizar TRAMADOL DENVER FARMA en las
siguientes situaciones:

- Si piensa que tiene dependencia a otros analgésicos potentes, especialmente los opioides
como la morfina y sus derivados;

- Si presenta disminucion del nivel de consciencia (si piensa que se va a desmayar);

- Si se encuentra en estado de shock (un signo de este estado puede ser el mareos intensos,
malestar y sudor frio);

- Si presenta un aumento de la presion intracraneal (por ejemplo después de un traumatismo
craneoencefalico o enfermedades que afectan el cerebro);

- Si tiene dificultad para respirar;

- Si es epiléptico o padece crisis convulsivas no controladas, porque el riesgo de sufrir
convulsiones puede aumentar,;

- Sitiene alguna enfermedad de higado o del rifion.

Se han notificado crisis epilépticas en pacientes que estaban tomando Tramadol en las dosis
recomendadas. El riesgo puede aumentar cuando la dosis de Tramadol excede la dosis maxima diaria
recomendada (400 mg).

Tenga en cuenta que TRAMADOL DENVER FARMA puede provocar dependencia fisica y
psicoldgica. Cuando se utiliza Tramado! durante un periodo de tiempo prolongado, su efecto puede
disminuir, siendo necesario el uso de dosis mayores (desarrollo de tolerancia). En pacientes con
tendencia al abuso de medicamentos o aquellos con dependencia a medicamentos, se debe llevar a
cabo el tratamiento con Tramadol sélo durante periodos breves y bajo estricto control médico.

Informe a su médico si aparece alguno de estos problemas durante el tratamiento con Tramadol o si le
sucedieron alguna vez.

Uso de TRAMADOL DENVER FARMA con otros medicamentos

Comunique a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente, o podria tener
que utilizar cualquier otro medicamento.

Debe evitarse el tratamiento simultaneo de Tramado! con inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAO), que es un tipo de medicamentos para el tratamiento de la depresion.

Tanto el efecto como la duracion del alivio del dolor que produce Tramadol pueden verse reducidos si
toma medicamentos que contengan:

- Carbamazepina (para crisis epilépticas)

- Ondansetrén (para prevenir las nauseas)

Su médico le indicara si debe usar TRAMADOL DENVER FARMA, y en que dosis.
El riesgo de efectos adversos con el empleo de TRAMADOL DENVER FARMA puede aumentar en
las siguientes condiciones:

- Si estd tomando simultdneamente tranquilizantes, medicamentos para dormir, otros
analgeésicos como morfina y codeina (incluso cuando se usa para el tratamiento de Ia tos) y
alcohol. En estos casos puede sentir somnolencia o mareo. Si esto ocurre consulte a su
médico;

- Si esta tomando medicamentos que faciliten o puedan provocar crisis convulsivas, como es el
caso de ciertos antidepresivos o antipsicoticos. El riesgo de crisis convulsivas aumenta si toma
TRAMADOL DENVER FARMA de forma simultanea con estos medicamentos. Su médico le
dira si TRAMADOL DENVER FARMA es adecuado para usted;
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- Si esta tomando medicamentos para el tratamiento de la depresibn TRAMADOL DENVER
FARMA puede interactuar con estos medicamentos produciendo sintomas tales como
contracciones involuntarias ritmicas de los musculos, incluyendo los mdsculos que controlan el
movimiento del ojo, agitacién, sudoracion excesiva, temblores, reflejos exagerados, aumento
de la tension muscular, temperatura corporal por encima de 38°C:

- Si esta tomando anticoagulantes cumarinicos (medicamentos para diluir la sangre), por
ejemplo: warfarina, mientras estd usando TRAMADOL DENVER FARMA. El efecto de estos
medicamentos sobre la coagulacion puede verse afectado aumentado el riesgo de
hemorragias;

- Si toma farmacos que pueden aumentar la acumulacién de Tramadol y, por lo tanto, sus
efectos adversos (como por ejemplo, ritonavir, quinidina, paroxetina, sertralina, amitriptilina,
isoniazida, ketoconazol y eritromicina).

Uso de TRAMADOL DENVER FARMA con alimentos y alcohol

No consuma alcohol durante el tratamiento con TRAMADOL DENVER FARMA, ya que el alcohol
puede intensificar los efectos de Tramadol. Los alimentos no influyen sobre el efecto del Tramadol.
Embarazo, lactancia y fertilidad

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.
Existe muy poca informacion disponible sobre la seguridad de Tramadol en mujeres embarazadas.
Por lo tanto, no debe usar TRAMADOL DENVER FARMA si esta embarazada.

Los tratamientos con Tramadol durante el embarazo pueden causar sindrome de abstinencia en el
nino tras el parto.

El uso de Tramadol no esta recomendado durante la lactancia. Pequefias cantidades de Tramadol
son excretadas en la leche materna. Basado en la experiencia en humanos, no hay evidencias al
presente que sugieran que el Tramadol influye sobre la fertilidad de hombres y mujeres.

Conduccidn y uso de maquinas

Pregunte a su médico si puede conducir o utilizar maquinas durante el tratamiento con TRAMADOL
DENVER FARMA. Es importante que antes de conducir o utilizar maquinas observe como le afecta
este medicamento. No conduzca ni utilice maquinas si siente suefio, mareo, tiene visién borrosa o ve
doble, o tiene dificultad para concentrarse. Tenga especial cuidado al inicio del tratamiento, tras un
aumento de la dosis, tras un cambio de formulacion, y/o al administrario conjuntamente con otros
medicamentos.

Informacién importante sobre algunos de los componentes de TRAMADOL DENVER FARMA
TRAMADOL DENVER FARMA solucién inyectable: este medicamento contiene menos de 1 mmol
(23 mg) de sodio por ampolla de 2 ml, por lo que se considera esencialmente “exento de sodio”.
TRAMADOL DENVER FARMA comprimidos: No debe tomar este medicamento si tiene
problemas hereditarios de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o mala
absorcion de glucosa o galactosa, ya que este medicamento contiene lactosa.

¢Coémo se toma / aplica TRAMADOL DENVER FARMA?

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su
médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis debe ser ajustada a la intensidad del dolor y su sensibilidad individual. Se debe usar la
menor dosis posible que produzca alivio del dolor. La dosis maxima de Tramadol que se puede
administrar, tanto por via oral como inyectable, es de 400 mg diarios, a menos que su médico le
indique otra dosis.

A menos que su médico le haya dado instrucciones distintas, las dosis habituales de TRAMADOL
DENVER FARMA son las siguientes:
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Para TRAMADOL DENVER FARMA Solucién Inyectable:

ADULTOS Y ADOLESCENTES MAYORES DE 16 ANOS

Dependiendo de la intensidad del dolor, puede administrarse inicialmente una dosis de 1 a 2 ml de
TRAMADOL DENVER FARMA inyectable (equivalente a 50 mg a 100 mg de Tramadol), seguida
de dosis similares (1 a 2 ml equivalentes a 50 mg a 100 mg), 3 a 4 veces por dia a intervalos
regulares (cada 6 a 8 horas), sin sobrepasar la dosis maxima diaria de 400 mg. Dependiendo del
dolor, el efecto de la dosis dura entre 4 y 8 horas.

¢Como debe aplicarse TRAMADOL DENVER FARMA Solucién Inyectable?

La administracion TRAMADOL DENVER FARMA inyectable debe efectuarse por via intramuscular,
subcutanea, intravenosa (inyeccion lenta en 2 a 3 minutos) o por perfusion endovenosa, siguiendo
las recomendaciones habituales de asepsia y cuidados para la administracion de inyecciones.

Para TRAMADOL DENVER FARMA Comprimidos:

ADULTOS Y ADOLESCENTES MAYORES DE 16 ANOS

La dosis inicial es de 1 a 2 comprimidos de TRAMADOL DENVER FARMA (50 mg a 100 mg de
Tramadol). Esta dosis puede repetirse cada 6 a 8 horas, sin sobrepasar la dosis maxima diaria de
400 mg. Dependiendo del dolor, el efecto de cada dosis dura entre 4 y 8 horas.

¢Cbémo debe ingerirse TRAMADOL DENVER FARMA Comprimidos?

Los comprimidos se administran por via oral. Se deben tragar enteros, sin diluirlos ni masticarlos, y
con suficiente liquido (un vaso de agua).

Puede tomar este medicamento tanto con el estémago vacio como con las comidas.

Para TRAMADOL DENVER FARMA Gotas:

ADULTOS Y ADOLESCENTES MAYORES DE 16 ANOS

TRAMADOL DENVER FARMA 5 %: Normalmente, la dosis inicial es de 28 a 56 gotas
(equivalentes a 50 mg a 100 mg de Tramadol). Esta dosis puede repetirse cada 6 a 8 horas, sin
sobrepasar la dosis méxima diaria de 400 mg. Dependiendo del dolor, el efecto dura entre 4 y 8
horas.

TRAMADOL DENVER FARMA 10 %: Normalmente, la dosis inicial es de 14 a 28 gotas
(equivalentes a 50 mg a 100 mg de Tramadol). Esta dosis puede repetirse cada 6 a 8 horas, sin
sobrepasar la dosis méaxima diaria de 400 mg. Dependiendo del dolor, el efecto dura entre 4 y8
horas

¢£Como debe ingerirse TRAMADOL DENVER FARMA Gotas?

Las gotas deben ser tomadas disueltas en una solucion azucarada o bien con un poc o de agua.
Puede tomar este medicamento tanto con el estémago vacio como con las comidas.

TRAMADOL DENVER FARMA Solucién inyectable, Comprimidos, Gotas

PACIENTES DE EDAD AVANZADA

En pacientes de edad avanzada (mayores de 75 afios) la eliminacién de Tramadol puede ser lenta.
Si este es su caso, su médico podria recomendarle prolongar los intervalos de dosificacion.
PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPATICA O RENAL —PACIENTES EN DIALISIS

Si padece alguna enfermedad grave de higado o de rifion el tratamiento con Tramadol no esta
recomendado. Si padece trastornos moderados de higado o rifion su médico podria indicarle
prolongar los intervalos de dosificacion.

Nifios: no ha sido establecida la seguridad y eficacia de Tramadol en menores de 16 afos,
desaconsejandose su administracién en nifios y adolescentes de menor edad que la referida.
Durante cuénto tiempo debe usar TRAMADOL DENVER FARMA?

No debe ser administrado mas tiempo del estrictamente necesario. Si requiere tratamiento
prolongado su médico controlara lo controlara a intervalos breves y regulares (si es necesario con
interrupciones en el tratamiento) para determinar si debe continuar con este medicamento y con
qué dosis.

Si estima que el efecto de este medicamento es demasiado fuerte o demasiado débil,
comuniqueselo a su médico.
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Si olvid6 tomar una dosis de TRAMADOL DENVER FARMA

Si se olvid6 de tomar la dosis indicada de TRAMADOL DENVER FARMA es probable que el dolor
vuelva a aparecer. No use una dosis doble para compensar la dosis olvidada, simplemente
continte usando este medicamento como lo ha estado haciendo hasta el momento.

Si interrumpe el tratamiento con TRAMADOL DENVER FARMA

Si interrumpe o finaliza el tratamiento con TRAMADOL DENVER FARMA demasiado pronto es
probable que el dolor reaparezca. Si desea interrumpir el tratamiento debido a los efectos adversos
consulte a su médico.

Generalmente no suelen presentarse efectos adversos cuando se interrumpe el tratamiento con
TRAMADOL DENVER FARMA.

Sin embargo, en raras ocasiones, las personas que han estado usando este medicamento durante
periodos prolongados pueden no sentirse bien al interrumpir el tratamiento bruscamente. Pueden
sentirse agitados, ansiosos, nerviosos o con temblores. Pueden encontrarse hiperactivos, tener
dificultad para dormir o presentar problemas en la digestion y en el transito intestinal. Muy pocas
personas sufren ataques de panico, alucinaciones, percepciones inusuales como picores,
sensacion de hormigueo, entumecimiento y zumbido en los oidos. Muy raras veces han sido
detectados sintomas inusuales del sistema nervioso central como confusion, delirios, cambio de
percepcion de la personalidad (despersonalizacion), y cambio en la percepcion de la realidad
(desrealizacion) y delirios de persecucion (paranoia). Si experimenta alguno de estos sintomas
después de interrumpir el tratamiento con Tramadol, consulte a su médico.

Si usa mas TRAMADOL DENVER FARMA

Si ha usado una dosis adicional por error esto no tiene normalmente efectos negativos. Debera
continuar con su proxima dosis, tal y como le ha indicado su médico.

Después de utilizar dosis muy altas de TRAMADOL DENVER FARMA puede producirse
contraccion de la pupila, vémitos, disminucion de la tension arterial, aumento de las pulsaciones,
colapso, disminucion del nivel de consciencia hasta el coma (inconsciencia profunda), ataques
epilepticos y dificultad para respirar que puede llegar al paro respiratorio. En este caso, llame
inmediatamente a un médico.

Ante la eventualidad de una sobredosis concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse a los
Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/4962-2247

Hospital A. Posadas (011) 4658-7777/4654-6648.

Los posibles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos aunque
no todas las personas los sufran.
Debe consultar al médico inmediatamente si presenta sintomas de una reaccién alérgica tales
como hinchazon de la cara, la lengua y/o garganta y/o dificultad para tragar, y sarpullido junto con
dificultad para respirar.
Los efectos adversos mas frecuentes durante el tratamiento con TRAMADOL DENVER FARMA
son nauseas y mareos, ocurridos en mas de 1 de cada 10 personas.
Muy frecuentes: puede afectar a mas de 1 de cada 10 personas

- Mareo

- Nausea
Frecuentes: puede afectar a 1 de cada 10 personas

- Dolor de cabeza

- Fatiga

- Vomitos, estrefiimiento y sequedad de boca

- Sudoracion
Poco frecuentes: puede afectar a 1 de cada 100 personas

- Efectos sobre el corazén y la circulacion sanguinea (latidos cardiacos fuertes y latidos

cardiacos rapidos, sensacion de mareo o colapso). Estos efectos adversos pueden ocurrir
particularmenitg en\
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- Deseo de vomitar (arcadas), molestias gastrointestinales (por ejemplo sensacién de
pesadez), diarrea.

- Reacciones cutaneas (por ejemplo picazén, erupcion cutanea)

Raros: puede afectar 1 de cada 1.000 personas
- Reacciones alérgicas (por ejemplo dificultad para respirar, sibilancias, hinchazon de la piel)
y shock (fallo circulatorio repentino) han ocurrido en casos muy raros.
- Latido lento del corazén.
- Presi6n arterial aumentada.
- Sensaciones anormales (por ejemplo picazon, hormigueo, entumecimiento), temblor, crisis
epilépticas, tirones musculares, movimientos descoordinados, pérdida transitoria de Ia
consciencia (sincope), trastornos del habla.
- Pueden ocurrir crisis epilépticas principalmente tras el uso de dosis elevadas de Tramadol o
cuando se ha tomado de forma simultanea otro medicamento que pueda inducirlas crisis.
- Cambio en el apetito.
- Alucinaciones, estado de confusion, alteraciones del suefio, delirio, ansiedad y pesadillas.
- Pueden aparecer alteraciones psicoldgicas tras el tratamiento con Tramadol. Su intensidad
y naturaleza puede variar (segun la personalidad del paciente y la duracién del tratamiento).
Estas pueden aparecer en forma de cambios del estado de animo (normalmente euforia,
ocasionalmente irritabilidad), cambios en la actividad (habitualmente disminucion y
ocasionalmente aumento) y disminucién de la percepcion cognitiva y sensorial (alteraciones
de los sentidos y de la percepcion que pueden cond ucir a errores de juicio).
- Puede originarse dependencia al farmaco. Si se usa TRAMADOL DENVER FARMA durante
periodos prolongados, puede producirse dependencia del farmaco, aunque el riesgo es muy
bajo. Cuando se interrumpe el tratamiento de forma brusca, puede aparecer sindrome de
abstinencia.
- Vision borrosa, dilatacion excesiva de las pupilas (midriasis), contraccion de las pupilas
(miosis).
- Respiracién lenta, falta de aire.
- Se ha informado de la aparicion de casos de empeoramiento del asma, sin embargo no se
ha establecido si fueron causados por Tramadol. Si se exceden las dosis recomendadas o
si se toma de forma concomitante con otros medicamentos que deprimen la funcion
cerebral se puede producir una disminucién de la frecuencia respiratoria.
- Debilidad muscular
- Dificultad o dolor al orinar, menos cantidad de orina de lo normal
Muy raros: puede afectar a 1 de cada 10.000 personas

- Aumento de enzimas hepéticas
Frecuencia no conocida: frecuencia que no puede estimarse a partir de los datos disponibles

- Disminucién del nivel de azicar en sangre
Notificacion de los efectos adversos:
Ante cualquier inconveniente con el producto Usted puede:
- comunicarse al 4756-5436 o por correo electrénico a través de la Pagina Web de Denver Farma:
www.denverfarma.com.ar
-llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.qgov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-
1234

Cémo almacenar TRAMADOL DENVER FARMA
Conservar a temperatura ambiente menor a 30°C.

D MA S.A
Dr.\Ks 0SSi
resitiente
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Presentaciones

Solucién Inyectable: Envase conteniendo 3, 5, 6, 10 y 100 ampolias, siendo esta Uitima de uso
hospitalario.

Comprimidos: Envase conteniendo 10, 20, 30, 40, 60, 500 y 1.000 comprimidos, siendo los dos
ultimos de uso hospitalario.

Gotas al 5 % y al 10 %: Envase conteniendo 10 ml, 20 ml'y 30 mi.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

“Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 55.708

DENVER FARMA S.A.

Natalio Querido 2285

(B1605CYC) Munro, Provincia de Buenos Aires.

Elaborado en su planta de Manufactura Centro Industrial Garin.
Director Técnico: José Luis Tombazzi —Farmacéutico

Fecha de la ultima revisiéon: Enero 2017
Disposicion ANMAT N°:




