TRAMADOL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Tramadol clorhidrato 50 mg capsula.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada capsula contiene:

Tramadol clorhidrato 50 mg.

Excipientes c.s. \

0O

H3C

(1R,2R)-2-[(dimetilamino)metil]-1-(3-metoxifenil)ciclohexan-1-ol

3. FORMA FARMACEUTICA
Tramadol 50 mg se presenta en forma de capsulas para administracién por via oral.

4. DATOS CLINICOS
4.1.Indicaciones terapéuticas
Tratamiento del dolor de intensidad moderada a severa.

4.2.Posologia y forma de administracion
Via de administracién: Oral.

Posologia:

La dosis debe ajustarse a la intensidad del dolor y a la sensibilidad individual de cada paciente. Se

debe utilizar la dosis efectiva mas baja para la analgesia. No deberian superarse dosis diarias de 400

mg de sustancia activa, a no ser que se trate de circunstancias clinicas especiales.

Salvo que se prescriba de otro modo, tramadol debe ser administrado segln se especifica a

continuacién:
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Adultos:
Normalmente, la dosis inicial de tramadol es de 50 a 100 mg (1 o 2 capsulas) seguida de 50 o 100
mg cada 6 — 8 horas, sin sobrepasar una dosis diaria de 400 mg (8 capsulas).

Pacientes de edad avanzada:

En general no es necesario adaptar la dosis en pacientes de edad avanzada (hasta 75 afios) sin
insuficiencia renal o hepatica sintomatica. En pacientes de edad mas avanzada (mayores de 75 afios)
puede producirse una prolongacion de la eliminacidn. Por lo tanto, si es necesario, deben alargarse
los intervalos de dosificacidn segun las necesidades individuales del paciente.

Insuficiencia renal/didlisis e insuficiencia hepatica:

En pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica, la eliminacion de tramadol es lenta. En estos
pacientes no se recomienda el uso de tramadol.

Forma de administracion:

Las capsulas se deben tomar enteras, sin dividir ni masticar, con suficiente liquido y con o sin
comidas.

Duracién de la administracion:

Tramadol 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, 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.

4.3.Contraindicaciones

= Hipersensibilidad al medicamento y a los analgésicos moderadamente narcdticos de accion
central.

= Embarazoy lactancia.

= Pacientes con trastornos renales, hepaticos.

= Depresion respiratoria, cianosis, asma bronquial.

= Nifios menores de 12 afos.

= No administrar conjuntamente con inhibidores de la monoamino oxidasa o que los hayan
tomado durante los ultimos 14 dias.

= En situaciones de Intoxicaciones agudas por alcohol, hipndticos, analgésicos, opioides u otros
psicotropicos.

= Pacientes con epilepsia no controlada.

= Para el tratamiento del sindrome de abstinencia a opioides.

= En el manejo post operatorio en menores de 18 afios luego de una cirugia de amigdalas o
adenoides.

Documento: IPPTra50CaVR000897 Version: 4.0. Pagina 2 de 15
Fecha de revision:26-Dic-2018 Tramadoll



Evitese ejecutar actividades que requieren animo vigilante.

4.4.Advertencias y precauciones especiales de empleo

Tramadol solo puede ser administrado con precaucidn especial en pacientes con dependencia a
opioides que presentan traumatismo craneoencefalico, shock, nivel de consciencia disminuido de
origen desconocido, trastornos en el centro respiratorio o de la funcidn respiratoria, o con presion
intracraneal elevada.

En pacientes especialmente sensibles a opioides, el medicamento sélo debe administrarse con
precaucion.

Debe administrarse con la mayor precaucion en pacientes con depresion respiratoria, o si se esta
administrando concomitantemente con algiin medicamento depresor del Sistema Nervioso Central
(SNC), o si se superan de forma significativa las dosis recomendadas, ya que no se puede descartar
la posibilidad de que ocurra una depresidn respiratoria en estas situaciones. Dado el riesgo de
depresidn respiratoria, los pacientes deben ser monitoreados cuidadosamente. Si se observan
anomalias, la administracién de este farmaco debe interrumpirse y adoptar medidas adecuadas.

Se han presentado convulsiones en pacientes tratados con tramadol en los niveles de dosis
recomendados. Este riesgo puede aumentar si se supera el limite superior de la dosis maxima diaria
recomendada de clorhidrato de tramadol (400 mg). Adicionalmente, el tramadol puede incrementar
el riesgo de que el paciente presente crisis epilépticas si estd recibiendo otra medicacidon que
reduzca el umbral convulsivo. Los pacientes epilépticos o susceptibles de presentar crisis epilépticas,
solo deberan ser tratados con tramadol si las circunstancias lo requieren.

Tramadol tiene un potencial de dependencia bajo. Se puede inducir tolerancia asi como
dependencia psiquica y fisica incluso a dosis terapéuticas. En los pacientes con tendencia al abuso
o a la dependencia de medicamentos, tramadol sdlo deberia ser administrado durante periodos
cortos y bajo estricto control médico.

Pueden presentarse sintomas de abstinencia similares a los que se presentan tras la interrupcidon
del tratamiento con opioides con tramadol, incluso a dosis terapéuticas y con tratamientos a corto
plazo. La disminucién gradual de la dosis de tratamiento, especialmente después de tratamientos
prolongados, puede evitar los sintomas de abstinencia.

Tramadol no es un sustituto apropiado en los pacientes con dependencia a opioides porque aunque
es un agonista opioide, tramadol no suprime los sintomas del sindrome de abstinencia a la morfina.
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Tramadol debe ser usado con precaucidn en pacientes con porfiria aguda debido a que en las
pruebas in vitro han mostrado un riesgo de acumulacién de porfirina hepatica, lo que podria
desencadenar una crisis porfirica.

Genotipos de CYP2D6:
Los pacientes que son metabolizadores ultra-rapidos tienen una mayor exposicion a O-

desmetiltramadol, lo que resulta en una mayor eficacia de tramadol y un mayor riesgo de reacciones
adversas. Debe tenerse precaucion al prescribir tramadol a metabolizadores ultra rapidos
conocidos.

Tramadol debe usarse con precaucidn en pacientes con insuficiencia suprarrenal, ya que los
analgésicos opioides pueden disminuir la produccién de cortisol.

El uso concomitante de opioides, incluyendo tramadol y benzodiazepinas puede resultar en
sedacién, depresion respiratoria, coma y muerte. Debido a estos riesgos, realice la prescripcién
concomitante de opioides y benzodiazepinas en pacientes en los cuales las opciones alternativas de
tratamiento son inadecuadas. Si se toma la decisidn de prescribir tramadol concomitantemente con
benzodiazepinas, prescribir las dosis efectivas mas bajas y optar por la duracion minima del uso
concomitante, seguir a los pacientes de cerca para detectar signos y sintomas de sedacidn vy
depresidn respiratoria.

El uso concomitante de opioides incluyendo tramadol, con alcohol, puede resultar en sedacién,
depresion respiratoria, coma y muerte. El uso concomitante con alcohol no estd recomendado.

Se han reportado casos de secrecidn inadecuada de la hormona antidiurética (SIHAD) y/o
hiponatremia en pacientes tratados con tramadol. Por lo tanto, tramadol debe usarse con
precaucién en pacientes con los siguientes factores de riesgo: edad avanzada, género femenino,
hiponatremia subyacente, niveles en sangre de sodio en el limite normal o por debajo del limite
normal.

Metabolismo ultra-rapido del tramadol y otros factores de riesgo para la depresion respiratoria
gque amenaza la vida en los nifos

En los nifios que han recibido tramadol se ha presentado depresidn respiratoria la cual ha puesto
en peligro la vida y ha causado la muerte. El tramadol esta sujeto a la variabilidad en el metabolismo
basada en el genotipo CYP2D6, que puede conducir a una mayor exposicion al metabolito activo.
Segun los informes posteriores a la comercializacidn, los nifios menores de 12 afios parecen ser mas
susceptibles a los efectos depresores respiratorios del tramadol, especialmente si existen factores
de riesgo para la depresion respiratoria. Ademas, los nifios con apnea obstructiva del suefio que son
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tratados con opioides para tratar el dolor posterior a la amigdalectomia y/o adenoidectomia pueden
ser particularmente sensibles a los efectos depresores respiratorios.

Evite el uso de tramadol en adolescentes de 12 a 18 afios de edad que tengan otros factores de
riesgo que puedan aumentar su sensibilidad a los efectos depresores respiratorias del tramadol a
menos que los beneficios superen los riesgos. Los factores de riesgo incluyen afecciones asociadas
con la hipoventilacidon, como el estado postoperatorio, la apnea obstructiva del suefio, la obesidad,
la enfermedad pulmonar severa, la enfermedad neuromuscular y el uso concomitante de otros
medicamentos que causan depresion respiratoria.

Al igual que con los adultos, al prescribir tramadol para adolescentes, el médico debe elegir la dosis
efectiva mas baja durante el periodo mds corto e informar a los pacientes y cuidadores sobre estos
riesgos y los signos de sobredosis de opioides.

4.5.Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Tramadol no debe combinarse con inhibidores de la MAO (ver seccidon 4.3).Se han observado
interacciones que con peligro para la vida y que afectan al sistema nervioso central, a la funcién

respiratoria y cardiovascular, en pacientes tratados con inhibidores de la MAO en los ultimos 14 dias
previos a la utilizacién del opioide petidina. No se puede descartar que se produzcan las mismas

interacciones con inhibidores de la MAQ, durante el tratamiento con Tramadol.

La administracién concomitante de tramadol capsulas con otros medicamentos depresores del
sistema nervioso central, incluyendo el alcohol, puede potenciar los efectos sobre el SNC.

Tras la administracién concomitante o previa de cimetidina (inhibidor enzimatico) no son esperables
interacciones clinicamente relevantes (segun los resultados de los estudios farmacocinéticos). La
administracién simultanea o previa de carbamazepina (inductor enzimatico) puede disminuir el
efecto analgésico o reducir la duracion de la accidn.

Tramadol puede inducir la aparicion de convulsiones e incrementar el potencial para causar
convulsiones de los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRSs), inhibidores de la
recaptacion de serotonina-norepinefrina (IRSNs), antidepresivos triciclicos, antipsicéticos y otros
medicamentos de disminuyen el umbral convulsivo (tales como bupropion, mirtazapina,
tetrahidrocanabinol).

La administracion concomitante de tramadol y medicamentos serotoninérgicos tales como lo
inhibidores selectivos de la recaptacidén de serotonina (ISRSs), inhibidores de la recaptacion de
serotonina-norepinefrina (IRSNs), inhibidores de la MAO, antidepresivos triciclicos y mirtazapina
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puede causar toxicidad serotoninérgica la cual puede ser fatal. Los sintomas del sindrome
serotoninérgico pueden ser por ejemplo:
v" Clonus espontaneo.
Clonus ocular o inducible con agitacidn y diaforesis.
Temblor e hiperreflexia.

ASENIN

Hipertonia y temperatura corporal > 38 °C y Clonus ocular o inducible.

La retirada de medicamentos serotoninérgicos normalmente produce una rdpida mejoria. El
tratamiento depende del tipo y gravedad de los sintomas.

Se debe tener precaucién en caso de administracion concomitante de tramadol con derivados
cumarinicos (por ejemplo warfarina) ya que se han notificado casos de incremento del INR con
hemorragias mayores y equimosis.

Otros medicamentos conocidos como inhibidores de la CYP34A, tales como ketoconazol,
eritromicina, ritonavir, quinidina, paroxetina, fluoxetina, sertralina, amitriptilina e isoniacida
podrian inhibir el metabolismo de tramadol (N-desmetilacidon) y probablemente también el
metabolismo del metabolito activo u O-desmetilado. No se ha estudiado la importancia clinica de
éste tipo de interaccion.

La administracion pre o posoperatoria del antiemético ondansetrdn (antagonista 5-HTs) aumenté el
requerimiento de tramadol en pacientes con dolor posoperatorio.

El uso concomitante de benzodiacepinas y opioides incrementa el riesgo de sedacion, depresion
respiratoria, coma y muerte, debido al efecto depresor aditivo del SNC.

El uso concomitante de alcohol y opioides aumenta el riesgo de sedaciéon, depresidn respiratoria,
coma y muerte debido al efecto depresor aditivo del SNC.

La administracion concomitante de tramadol con otros farmacos de accién central puede potenciar
los efectos depresores del SNC.

4.6.Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo:

Estudios con tramadol en animales revelaron a muy altas dosis, efectos en el desarrollo de los
organos, osificacion y mortalidad neonatal. No se observaron efectos teratogénicos. Tramadol
atraviesa la barrera placentaria. No existen datos suficientes sobre la utilizacién de tramadol en
mujeres embarazadas. Por tanto, tramadol no debe ser usado en mujeres embarazadas.

Tramadol, cuando se administra antes o durante el parto, no afecta la contractibilidad uterina. En
el neonato puede inducir alteraciones de la frecuencia respiratoria que en general no tienen

Documento: IPPTra50CaVR000897 Version: 4.0. Pagina 6 de 15
Fecha de revision:26-Dic-2018 Tramadoll



relevancia clinica. El uso crénico durante el embarazo puede dar lugar a sindrome de abstinencia
neonatal.

Lactancia:

Durante el periodo de la lactancia, aproximadamente un 0,1% de la dosis materna se secreta a la
leche. En el periodo post-parto inmediato, para una dosis oral para la madre de hasta 400 mg, esto
corresponde a una cantidad promedio de tramadol ingerido por el lactante del 3% de la dosis
materna ajustada al peso.

Tras la administracién de una dosis Unica de tramadol, normalmente no es necesario interrumpir la
lactancia.

El tramadol estad sujeto al mismo metabolismo polimdrfico que la codeina y los metabolizadores
ultrarrdpidos de los sustratos del CYP2D6 estan potencialmente expuestos a niveles de O-
desmetiltramadol (M1) potencialmente mortal. Se informé de al menos una muerte en un lactante
gue estuvo expuesto a altos niveles de morfina en la leche materna debido a que la madre era un
metabolizador ultrarrdpido de la codeina. Un bebé amamantado de una madre metabolizadora ultra
rapida que toma tramadol podria estar potencialmente expuesto a altos niveles de M1 vy
experimentar depresién respiratoria potencialmente mortal. Por esta razén, no se recomienda
amamantar durante el tratamiento con tramadol.

El tramadol y su metabolito, O-desmetiltramadol (M1), estan presentes en la leche humana. No hay
informacidn sobre los efectos de la droga en el bebé amamantado o los efectos de |la droga sobre la
produccién de leche. El metabolito M1 es mas potente que el tramadol en la unién al receptor
opioide mu. Los estudios publicados han informado de tramadol y M1 en el calostro, con la
administracién de tramadol a las madres lactantes en el periodo postparto temprano. Las mujeres
que son metabolizadores ultrarrapidos de tramadol pueden tener niveles séricos de M1 mas altos
de lo esperado, lo que puede conducir a niveles mas altos de M1 en la leche materna que pueden
ser peligrosos en sus bebés amamantados. En mujeres con metabolismo de tramadol normal, la
cantidad de tramadol secretada en la leche humana es baja y depende de la dosis. Debido a la
posibilidad de reacciones adversas graves, que incluyen sedacién excesiva y depresion respiratoria
en un lactante alimentado con leche materna, informe a los pacientes que no se recomienda
amamantar durante el tratamiento con tramadol.

Tramadol no se recomienda para la medicacién preoperatoria obstétrica o para la analgesia en el
post parto en madres lactantes, ya que no se ha estudiado su seguridad en lactantes y recién
nacidos.
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Si los bebés estdn expuestos a tramadol a través de la leche materna, deben controlarse en busca
de sedacidn excesiva y depresioén respiratoria. Los sintomas de abstinencia pueden incurrir en bebés
amamantados cuando se interrumpe la administracién materna de un analgésico opioide o cuando
se detiene la lactancia.

Fertilidad:
Los datos disponibles no sugieren que tramadol tenga algun efecto sobre la fertilidad en humanos.
Los estudios en animales no han demostrado ningun efecto de tramadol sobre la fertilidad.

4.7.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 ejemplo: conducir un coche o utilizar maquinas),
especialmente al inicio del tratamiento, tras un aumento de la dosis, tras un cambio de formulacién
y/o al administrarlo conjuntamente con otros medicamentos. Se debe advertir a los pacientes que
no conduzcan ni utilicen mdquinas si sienten somnolencia, mareo o alteraciones visuales mientras
toman tramadol, o hasta que se compruebe que la capacidad para realizar estas actividades no
gueda afectada. Esto es aun mas probable con la administracidn conjunta de alcohol y otros
psicétropos.

4.8.Reacciones adversas
Las reacciones adversas mas frecuentes son nauseas y mareos, las cuales se presentan en mas del
10% de los pacientes.

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo
de frecuencia. Los intervalos de frecuencia utilizados son: Muy frecuentes (21/10), frecuentes
(=1/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras
(<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion por

. . . Frecuencia Reaccion adversa
sistemas organicos

Trastornos cardiacos | Poco Relativos a la regulacion cardiovascular (palpitaciones,
frecuente | taquicardia). Estas reacciones adversas pueden
presentarse especialmente tras la administracién
intravenosa y en pacientes sometidos a esfuerzo fisico.

Rara Bradicardia.

Trastornos vasculares | Poco Relativas a la regulacion cardiovascular (hipotension
frecuente postural o colapso cardiovascular). Estas reacciones
adversas pueden presentarse especialmente tras la
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Clasificacion por
sistemas organicos

Frecuencia

Reaccion adversa

administracién intravenosa y en pacientes sometidos a
esfuerzo fisico.

Trastornos del
sistema nervioso*

Muy
frecuente

Mareos.

Frecuente

Cefaleas y somnolencia.

Rara

Parestesia, temblor, convulsiones, contracciones
involuntarias de los musculos, alteraciones de la
coordinacion, sincope y trastornos del habla.

Trastornos
psiquiatricos

Rara

Alucinaciones, estado de confusién, ansiedad,
alteraciones del suefio, delirio y pesadillas. Pueden darse
reacciones adversas psiquicas tras la administracion de
tramadol variando de forma individual en intensidad vy
naturaleza (dependiendo de la personalidad y de la
duracién del tratamiento). Estas incluyen cambios de
humor (en general euforia, a veces disforia), de la actividad
(en general disminuida, a veces aumentada), vy
alteraciones de la capacidad cognitiva y sensorial
(ejemplo: toma de decisiones, alteraciones de la
percepcion). Puede originarse dependencia al farmaco.
Sintomas de abstinencia, similares a los que aparecen con
la privacion de opiaceos: agitacién, ansiedad, nerviosismo,
insomnio, hipercinesia, temblor y sintomas
gastrointestinales. Otros sintomas observados muy
raramente tras la discontinuacién de tramadol son:
ataques de panico, ansiedad intensa, alucinaciones,
parestesias, acufenos y sintomas inusuales del sistema
nervioso central, (es decir, estado de confusion, delirios,
despersonalizacion, desrealizacidn y paranoia).

Trastornos del
sistema inmunoldgico

Rara

Reacciones alérgicas (disnea, broncoespasmo, sibilancias,
edema angioneurdtico) y anafilaxia.

Trastornos oculares

Rara

Miosis, vision borrosa, midriasis.

Trastornos
respiratorios,
tordcicos y
mediastinicos

Rara

Depresion respiratoria, disnea.

Tras la administracion de dosis que sobrepasan
considerablemente las dosis recomendadas vy la
administracién concomitante con otros medicamentos
con accién depresora central (ver seccion 4.5), puede
presentarse una depresidn respiratoria. Se han
comunicado casos de empeoramiento del asma, aunque
no se ha podido establecer una relacién causal.

Trastornos
gastrointestinales

Muy
frecuente

Nauseas.
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Clasificacion por

complementarias

. .. Frecuencia Reaccion adversa
sistemas organicos
Frecuente | Vémitos, estrefiimiento y sequedad de boca.
Poco Diarrea, arcadas, irritacion gastrointestinal (sensacion de
frecuente opresion en el estdmago, hinchazon).
Trastornos de la piel y | Frecuente | Hiperhidrosis.
tejido subcutdneo Poco Reacciones cutdneas (p.ej. prurito, erupcion cutanea,
frecuente urticaria).
Trastornos musculo- Rara Debilidad motora.
esqueléticos
No Distonia, hipertonia.
conocida
Trastornos Muy rara En algunos casos aislados, se ha observado un incremento
hepatobiliares en los valores de los enzimas hepaticos coincidiendo con
el uso terapéutico de tramadol.
No Lesidn hepatica (hepatocelular, mixta, colestatica)
conocida
Trastornos renales y Rara Dificultad en la miccidn (disuria y retencién urinaria).
urinarios
Trastornos del No Deficiencia de andrdogenos (trastornos eréctiles /
sistema reproductivo | conocida eyaculacion)
y de la mama
Trastornos generales | Frecuente Fatiga.
y alteraciones en el
lugar de
administracién
Trastornos del Rara Alteraciones del apetito
metabolismo y la No Hipoglucemia.
nutricion conocida Insuficiencia suprarrenal
Trastornos No Sindrome de secrecién inadecuada de hormona
endocrinos conocida antidiurética/hiponatremia.
Exploraciones Rara Presion arterial aumentada.

* Se han comunicado convulsiones epileptiformes, tras la administracién de dosis altas de tramadol

o tras el tratamiento concomitante con otros medicamentos que puedan reducir el umbral

convulsivo o inducir por ellos mismos convulsiones cerebrales.

4.9.Sobredosis
Sintomas:

La sobredosis puede ser fatal. Los sintomas de una sobredosis son:
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- sintomas similares a la sobredosis con otros analgésicos opioides, incluyendo miosis,
vomitos, colapso cardiovascular, alteracion del nivel de consciencia, coma, convulsiones y
depresidn respiratoria o incluso paro respiratorio.

- Sintomas del sindrome de serotonina, que incluyen clonus espontaneo, clonus inducible u
ocular, agitacién, diaforesis, temblores, hiperreflexia, hipertonia y temperatura corporal
mayor a 38°C.

Tratamiento:

Se deben observar las normas generales para casos de emergencia consistentes en mantener
despejadas las vias respiratorias con mucho cuidado en la aspiracién, mantener la respiracién y
circulacion segun el cuadro sintomatoldgico. En caso de depresidn respiratoria se debe utilizar como
antidoto naloxona. En experimentacidon animal, naloxona no ha mostrado efecto sobre las
convulsiones, por lo que en estos casos deberia administrarse diazepam 1.V.

En caso de intoxicacion con formulaciones orales, sélo se recomienda dentro de las 2 horas
siguientes a la ingesta de tramadol, la descontaminacidn gastrointestinal con carboén activado o
lavado gastrico. La descontaminacién gastrointestinal mds tardia podria ser util en caso de
intoxicacion por cantidades excepcionalmente altas o por formulaciones de liberacién prolongada.

Mediante hemodialisis o hemofiltracién se eliminan cantidades minimas de tramadol sérico. Por lo
tanto, la hemodialisis o la hemofiltracién no pueden ser el Unico tratamiento de la intoxicacién
aguda causada por tramadol.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1.Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Opioides, analgésicos.

Cddigo ATC: NO2AX02

Tramadol es un analgésico de accidén central. Es un agonista puro, no selectivo sobre los receptores
opioides , 6, k con mayor afinidad por los receptores p. Otros mecanismos que contribuyen a su
efecto analgésico son la inhibicidn de la recaptacién neuronal de noradrenalina asi como la
intensificacion de la liberacidn de serotonina.

Tramadol tiene un efecto antitusivo. En contraposicién con morfina, durante un amplio intervalo,
dosis analgésicas de tramadol no tienen ningun efecto depresor respiratorio. Ademas, se producen
menos alteraciones de la 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 de morfina.
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5.2.Propiedades farmacocinéticas

Absorcidn:

Tramadol se absorbe rdpida y casi totalmente después de la administracién oral. La
biodisponibilidad de una dosis oral de 50-100 mg esta comprendida entre 70-90%. Tras la
administracién oral repetida cada 6 horas de 50-100 mg de tramadol, se alcanza el estado de
equilibrio aproximadamente después de 36 horas y la biodisponibilidad aumenta, sobrepasando el
90%. La concentracidn plasmatica maxima de tramadol después de una dosis oral de 100 mg es
alrededor de 300 ng/ml y se alcanza aproximadamente después de dos horas de la administracion.

Distribucion:
La vida media de la fase de distribucidn presenta un t%d de aproximadamente 0,8 horas. El volumen
de distribucion es de 3 - 4 L/kg.

Tramadol posee una elevada afinidad tisular (Vsg= 203 + 40 L). La unidn de tramadol a las proteinas
plasmaticas humanas es aproximadamente del 20% y esta unidn parece ser independiente de la
concentracidn (hasta 10 pg/ml). La saturacion de la unién a las proteinas plasmaticas Unicamente
se da a concentraciones muy superiores a las de relevancia clinica.

Tramadol atraviesa las barreras hematoencefdlica y placentaria. Tramadol y su derivado O-
desmetilado se detectaron en cantidades muy pequefias en la leche materna (0,1% y 0,02%

respectivamente de la dosis administrada).

Metabolismo o Biotransformacidn:

La metabolizacidn 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
glucurénico. Unicamente O-desmetiltramadol es farmacolégicamente activo. Existen considerables
diferencias cuantitativas interindividuales entre los demds 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 ti/x es 7,9 h
(intervalos 5,4-9,6 h) y es aproximadamente la de tramadol.

La inhibicién de uno o de ambos tipos de isoenzimas CYP3A4 y CYP2D6, implicados en la
biotransformacion de tramadol, puede afectar a la concentracion 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 eliminacidn urinaria
acumulada es del 90% de la radiactividad total de la dosis administrada. En caso de disfuncidn renal
y hepatica la vida media puede estar ligeramente prolongada. En pacientes con cirrosis hepatica, la
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vida media de eliminacién es 13,3 + 4,9h (tramadol) y 18,5 + 9,4h (O-desmetiltramadol); en un caso
extremo se determinaron 22,3 h y 36 h respectivamente. En pacientes con insuficiencia renal
(aclaramiento de creatinina < 5 ml/min) los valores fueron 11+ 3,2 hy 16,9 * 3 h; en un caso extremo
fueron 19,5 hy 43,2 h respectivamente.

Independientemente del modo de administracién, la vida media de eliminacidn tip es
aproximadamente 6 h. En pacientes mayores de 75 afios, este valor puede aumentar
aproximadamente 1,4 veces.

El perfil farmacocinético de tramadol es lineal dentro del margen de dosificacién 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 concentracién sérica
de 100 - 300 ng/ml.

5.3.Datos preclinicos sobre seguridad

Tras la administracidn repetida oral y parenteral de tramadol, durante 6 - 26 semanas a ratas y
perros asi como durante 12 meses por via oral a perros, no se detectd ninguna alteracién
relacionada con la sustancia en los andlisis hematoldgicos, clinico-quimicos ni en el examen
histolégico. Unicamente tras la administracién de dosis muy elevadas, considerablemente
superiores a la dosis terapéutica, se presentaron sintomas nerviosos centrales: agitacion, salivacion,
convulsiones y reduccion de la ganancia de peso. Ratas y perros toleraron, sin reaccién alguna, dosis
orales de 20 mg/kg y 10 mg/kg de peso corporal respectivamente; los perros toleraron dosis
administradas por via rectal de 20 mg/kg de peso corporal.

En ratas, dosis de tramadol desde 50 mg/kg/dia en adelante causaron efectos toxicos en madres y
aumentaron la tasa de mortalidad en neonatos. Se produjo un retraso del desarrollo de las crias,
manifestado por trastornos de la osificacion y apertura retrasada de la vagina y de los ojos. La
fertilidad de machos y hembras no estuvo afectada. En conejos hubo efectos téxicos en las madres
y anomalias en el esqueleto de las crias con dosis de 125 mg/kg/dia y superiores.

En algunos de los ensayos in-vitro se observaron indicios de efectos mutagénicos. Los ensayos in-
vivo no demuestran tales efectos. De acuerdo con el conocimiento actual, tramadol puede ser
considerado como una sustancia sin efectos mutagénicos.

Se han realizado estudios sobre el potencial cancerigeno de hidrocloruro de tramadol en ratas y
ratones. El estudio en ratas no mostré evidencia de incremento, relacionado con la sustancia, de la
incidencia de tumores. En el estudio realizado con ratones se observé una mayor incidencia de
adenomas hepatocelulares en los machos (aumento no significativo dependiente de la dosis a partir
de 15 mg/Kg. de peso) y un incremento de tumores pulmonares (significativo pero no dosis
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dependiente) en las hembras de todos los grupos de dosificacién.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1.Lista de excipientes

Croscarmelosa sédica, didxido de silicio coloidal, celulosa microcristalina, estearato de magnesio,
capsula No. 3.

6.2.Incompatibilidades
No se han reportado.

6.3.Periodo de validez
No administrar luego de la fecha de expiracién indicada en el envase.

6.4.Precauciones especiales de conservacion

Consérvese a temperatura no mayor a 30 ° C, protegido de la humedad y la luz.
Todo medicamento debe conservarse fuera del alcance de los nifios.

No administrar si observa el empaque dafiado o deteriorado.

6.5.Naturaleza y contenido del envase
Tramadol 50 mg capsula se presenta en caja por 5, y 10 capsulas en blister PVC incoloro/aluminio.
No todas las presentaciones se comercializan en todos los paises.

6.6.Precauciones especiales de eliminacién
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizard de acuerdo con la normativa local (o se procedera a su devolucién a la farmacia).

7. FABRICANTE
Genfar S.A., Parque Industrial Caucadesa, Kildmetro 43 Via Panamericana Cali — Santander de
Quilichao, Villa Rica, Cauca, Colombia.

8. TITULAR
Genfar S.A., con domicilio en Villa Rica, Cauca, Colombia.

9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

26 de diciembre de 2018.
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