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« COMPOSICION:

TRAMADOL BIOTENK COMPRIMIDOS 50 mg. Cada comprimido contiene: Tramadol clorhidrato 50
mg. Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina PH 102, povidona PVP K-30,
croscarmelosa sodica, estearato de magnesio c.s.p.

TRAMADOL BIOTENK GOTAS 50 mg/mi. Cada 100 ml contiene: Tramadol clorhidrato 5 g. Excipien-
tes: propilenglicol, sacarina sodica, metilparabeno sddico, propilparabeno sédico, sabor cherryliptus,
ciclamato de sodio, &cido clorhidrico, agua purificada c.s.p.

TRAMADOL BIOTENK COMPRIMIDO DE DISOLUCION BUCAL 50 mg. Cada comprimido de disolucion
bucal contiene: Tramadol clorhidrato 50 mg. Excipientes: acetato de polivinilo, manitol, Polivinilpirroli-
dona, crospovidona CL, sacarina sodica, estearato de calcio, sabor cherryliptus, crospovidona,
ciclamato de sodio.

TRAMADOL BIOTENK COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA 100 mg. Cada
comprimido recubierto de liberacion prolongada contiene: Tramadol clorhidrato 100 mg. Excipientes:
hidroxipropilmetilcelulosa K15 M, hidroxipropilmetilcelulosa K100 M, diéxido de silicio coloidal,
celulosa microcristalina PH 200, estearato de magnesio, aceite de castor, talco, dioxido de titanio,
hidroxipropilmetilcelulosa, PEG 6000.

= ACCION TERAPEUTICA
Analgésico opioide de accion central. Cdigo ATC: NO2AX02

« INDICACIONES

Tratamiento del dolor moderado a severo. Indicado en procesos dolorosos agudos o cronicos
(fracturas, luxaciones, infarto agudo de miocardio, cancer, etcétera). Puede utilizarse como analgési-
€0 preoperatorio, como complemento de anestesia quirlrgica. Medicacion analgésica postoperatoria
y para evitar el dolor causado por procedimientos de exploracion diagnéstica.

« ACCION FARMACOLOGICA

Propiedades farmacodinamicas

Tramadol es un analgésico de accion central que actla sobre los receptores opioides € inhibe la
recaptacion de monoaminas. Es un agonista puro, no selectivo sobre los receptores opioides mu,
delta, kappa, con mayor afinidad por los receptores mu. Otros mecanismos que contribuyen a su
efecto analgésico son la inhibicién de la recaptacion neuronal de noradrenalina asi como la intensifi-
cacion de la liberacion de serotonina.

Tramadol tiene un efecto antitusivo.

En contraposicion con morfina, durante un amplio intervalo, dosis analgésicas de Tramadol no
ejercen efecto depresor respiratorio. Tampoco afecta la motilidad gastrointestinal.

Sus efectos sobre el sistema cardiovascular son mas hien ligeros.

Se ha comunicado que la potencia de Tramadol es 1/10 — 1/16 la de morfina.

« FARMACOCINETICA

Tramadol se absorbe rapida y casi totalmente después de la administracion oral. La biodisponibilidad
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 equilibro aproximada-
mente después de las 36 horas y la biodisponibilidad aumenta, sobrepasando el 90%.

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

Tramadol posee una elevada afinidad tisular.

La union de Tramadol a las proteinas plasméaticas humanas es aproximadamente del 20% y esta union
parece ser independiente de la concentracion (hasta 10 mcg/ml). La saturacion de la unién de
proteinas plasmaticas Uinicamente 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 pequefas en la leche materna. (0,1% y 0,02% respectivamente de la
dosis administrada). La metabolizacién del Tramadol en humanos tiene lugar principalmente mediante
0-desmetilacion y N-desmetilacion asf como por la conjugacion de los derivados O-desmetilados con
4cido glucurdnico. Unicamente O-desmetiltramadol es farmacoldgicamente 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 més potente
que la sustancia de origen. La vida media t1/2 (6 voluntarios sanos) es 7,9 h (intervalos 5,4-9,6 h) y es
de aproximadamente la de Tramadol. Tramadol y sus metabolitos se eliminan casi completamente por
via renal. La eliminacién urinaria acumulada asciende al 90% de la radiactividad total de la dosis

administrada. En caso de disfuncion renal y hepdtica la vida media puede estar ligeramente prolongada.

En pacientes con cirrosis hepatica, la vida media de eliminacion es 13,3 + 4,9 h (Tramadol) y 18,5
+ 9,4 h (0-desmetiltramadol); en un caso extremo se determinaron 22,3 h'y 36 h respectivamente.
En pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina inferior a 5 ml/min) los valores
fueron 11 + 3,2 hy 16,9 + 3: en un caso extremo fueron 19,5 hy 43,2 h respectivamente.
Independientemente del modo de administracion, la vida media de eliminacion t1/2 es aproximada-
mente de 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 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 — MODO DE ADMINISTRACION

La posologia debe ser ajustada seguin criterio médico, de acuerdo a la severidad del dolor. Las dosis
terapéuticas usuales son las siguientes:

- Adultos y nifios mayares de 16 afos

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

Gotas 50 mg/ml: 30 gotas 4 veces por dia (30 gotas = 1 ml = 50 mg de Tramadol clorhidrato)
tomado con agua u otro liquido o bien puede administrarse en forma sublingual, colocando la
solucion gota a gota debajo de la lengua.

Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada 100 mg: 1 comprimido cada 12 horas. La
dosificacion debe ser ajustada a la intensidad del dolor y a la respuesta del paciente. Los comprimi-
dos de liberacion prolongada se deben administrar independientemente de las comidas y sin
masticar o partir.

Comprimidos de disolucion bucal 50 mg: 1-2 comprimidos hasta 4 veces por dia.

- En nifios: la seguridad y eficacia en menores de 16 afos no ha sido establecida.

- En ancianos: la dosis limite en pacientes mayores a 75 afios es de 300 mg diarios.

- En insuficiencia renal: (clearance inferior a2 30 ml/min) y en Insuficiencia hepatica: la dosifica-
cion debe ser reducida 50 a 100 mg cada 12 horas.

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

Tramadol no debe ser administrado durante més tiempo que el estrictamente necesario.
Si debido a la naturaleza y a la gravedad de la afeccion es aconsejable un tratamiento prolongado

con Tramadol, debera llevarse a cabo un control cuidadoso y en breves intervalos (con pausas en el
tratamiento si es necesario) por si es necesario proseguir con el tratamiento y durante cuanto
tiempo.

- Pacientes con la funcion renal alterada y/o enfermedad hepdtica:

En pacientes con insuficiencia renal y/o hepéaticas graves, no esta recomendada la administracion
de Tramadol. En insuficiencias moderadas deberd considerarse cuidadosamente la prolongacion del
intervalo de dosificacion.

- 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 que esté clinicamente manifiesta.

En pacientes de edad mas avanzada (>75 afios) puede producirse una prolongacion de la
eliminacion después de la administracion oral. Por lo tanto deben alargarse los intervalos de
dosificacion segun las necesidades individuales del paciente.

<« CONTRAINDICACIONES

No debe administrarse Tramadol en:

- Intoxicacién aguda por alcohol, conjuntamente con otros analgésicos de accion central, hipnéticos,
psicotrépicos, psicoanalépticos, u otras drogas con accion sobre el sistema nervioso central.

- En pacientes que recibieron tratamiento con IMAO (selegiline incluida) en los Gltimos 15 dias.

- Embarazo y lactancia

- Hipersensibilidad comprobada al Tramadol, cualquier otro componente del producto u opioides.

- 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.

« ADVERTENCIAS

Tramadol puede administrarse, inicamente bajo precauciones especiales, a pacientes dependientes
de los opioides, con traumatismo craneal, shock, perturbacion del conocimiento de origen descono-
cido, trastornos en el centro respiratorio o de la funcion respiratoria o con hipertension intracraneal.
Se debe usar con precaucion en casos de abdomen agudo ya que el Tramadol puede enmascarar el
diagnéstico.

En pacientes con cirrosis hepética, 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.

Puede disminuir la funcion respiratoria en pacientes con riesgo de depresion respiratoria o con la
administracion conjunta de medicacion anestésica o alcohol.

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

Puede aumentar el riesgo de convulsiones en pacientes que reciben neurolépticos u otras drogas
que modifiquen el umbral convulsivo e igualmente el uso conjunto con antidepresivos o anorexige-
nos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (SSRI), antidepresivos triciclicos e
inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO).

Tramadol puede provocar dependencia fisica y abuso. La suspension brusca del tratamiento con
Tramadol puede provocar un sindrome de abstinencia consistente en ansiedad, insomnio, dolor,
escalofrios, nduseas, temblor, diarrea, sudoracion, piloereccion y rara vez alucinaciones.

Esta medicacion puede modificar la capacidad de reaccion y también disminuir la aptitud para
conducir vehiculos 0 manejar méaquinas. Este fendmeno es aumentado por la asociacion con alcohol
o farmacos psicotrapicos.

< PRECAUCIONES

Tramadol 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 accion sobre los receptores opioides, especialmen-



te en pacientes predispuestos o con antecedentes de sobreuso de farmacos, no puede descartarse
la aparicion de dependencia, la cual puede manifestarse principalmente por sintomas ante la
supresion brusca del tratamiento; hay evidencia de que la administracion de Tramadol (especialmen-
te 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.

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

Se recomienda precaucion en la administracion de Tramadol a pacientes con dependencia previa a
opidceos, pues puede provocar una recaida.

La terapia a largo plazo en los estados dolorosos cronicos no deberé llevarse a cabo salvo indicacio-
nes estrictamente circunscriptas.

El médico decidira 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.

= |[NTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

La administracion simultanea de Tramadol con sustancias depresoras centrales, incluyendo alcohol,
puede potenciarlos efectos sobre el sistema nervioso central.

Tramadol puede provocar convulsiones e incrementar el potencial de originar convulsiones de los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, de antidepresivos triciclicos, de antipsicéticos
y otros medicamentos que reducen el umbral convulsivo.

Carbamazepina: aumenta los requerimientos de Tramadol por induccion enzimatica, se debera
adaptar la dosis.

Inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO): El uso conjunto modifica el umbral convulsivo.
Quinidina: su uso concomitante aumenta los niveles de Tramadol y disminuye las de M1.
Inhibidores del citocromo P2D6 tales como paroxetina, fluoxetina y amitriptilina inhiben el metabolis-
mo del Tramadol.

Otros medicamentos conocidos con el nombre de CYP3A4, tales como ketoconazol y eritromicina,
pueden inhibir el metabolismo de Tramadol (N-desmetilacion) y probablemente también el metabo-
lismo activo O-desmetilado. No se ha estudiado la relevancia clinica de esta interaccion.

La cimetidina no altera la farmacocinética del Tramadol.

El uso concomitante con digoxina puede provocar rara vez intoxicacion por digoxina y con warfrina
puede provocar aumento del tiempo de protrombina.

Neurolépticos: el uso conjunto puede facilitar la aparicion de convulsiones.

No es aconsejable combinar la administracién de Tramadol con una mezcla de agonistas/antagonis-
tas (por ejemplo, buprenofina, nalbufina, pentazocina) ya que, tedricamente, el efecto analgésico de
un agonista puro puede ser reducido en tales circunstancias.

Embarazo - Efecto teratogénicos

Tramadol ha demostrado ser embriotoxico y fetotoxico en ratones, ratas y conejos en dosis 3 a 15
veces las dosis maximas en humanos pero no fue teratogénica en dosis equivalentes.

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas por lo tanto su uso en
este periodo evaluara la relacion riesgo-beneficio.

No se recomienda su uso como medicacion obstétrica prequirtirgica.

Lactancia: El Tramadol se excreta por leche materna, por lo tanto, no se debe administrar durante
la lactancia. No se recomienda su uso como analgésico postparto.

Uso en nifios: La seguridad y eficacia en menores de 16 afios no ha sido establecida.

Uso en pacientes ancianos: En personas mayores de 75 afios, se debera reducir la dosificacion
pues la edad modifica la cinética del Tramadol aumentando la duracion de la vida media de la droga.

<« REACCIONES ADVERSAS
Frecuentemente se han comunicado nauseas y vértigo.
Ocasionalmente puede presentarse vomito, estrefiimiento, sudoracion, sequedad bucal, cefaleas y

mareos.
Raramente se han observado alteraciones de la regulacion cardiovascular (palpitaciones, taquicar-
dia, hipotension postural o colapso cardiovascular). Estas reacciones adversas pueden presentarse
especialmente tras la administracion intravenosa y en pacientes sometidos a esfuerzo fisico. Pueden
presentarse arcadas, irritaciones gastrointestinales (pesadez, sensacion de plenitud) y reacciones
cutaneas (por ej. prurito, erupciones cutaneas, urticaria).

Muy raramente se ha observado debilidad motora, alteraciones del apetito, vision borrosa y
perturbaciones de la miccion (dificultad en la miccion y retencion urinaria).

Tras la administracion de Tramadol pueden presentarse muy raramente diversos efectos secunda-
rios psiquicos cuya intensidad y naturaleza varian individualmente (dependiendo de la personalidad
del individuo y de la duracién de la medicacion). Estos influyen alteraciones de humor (en general
provoca una elevacion del animo, a veces disforia) de la actividad (en general esta disminuida, a
veces aumentada) y alteraciones de la capacidad cognitiva y sensorial (por ejemplo la capacidad de
adoptar decisiones, perturbaciones de la percepcion).

Muy raramente también se observaron reacciones alérgicas (por ejemplo disnea, broncoespasmo,
sibilancias, edema anginoneurotico) 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 administracion concomi-
tante de medicamentos capaces de reducir el umbral convulsivo 0 que por si mismos inducen
convulsiones cerebrales (por ej. antidepresivos o antipsicéticos).

En muy raros casos se han comunicado aumento de la presion arterial y bradicardia. Ademéas se ha
mencionado un empeoramiento en el asma, si bien no se establecié ninguna relacion causal. Se ha
comunicado depresion respiratoria. Tras la administracion de dosis que sobrepasan considerable-
mente las dosis recomendadas y administrando simultdneamente otros medicamentos con accion
depresora central, puede presentarse una depresion respiratoria.

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 han observado 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 més leves que los producidos por los agonistas opiaceos y ocurren
generalmente si la administracion es prolongada (méas de 3 semanas). Al suspender la medicacion
se pueden presentar signos y sintomas de abstinencia, que requeriran atencion médica, tales como
ansiedad, diarrea, taquicardia, goteo nasal, hipertension, diaforesis, pérdida de apetito, irritabilidad,
trastornos del suefio.

= SOBREDOSIFICACION

Los principales y mas serios riesgos de una sobredosis son la depresion respiratoria y las convulsio-
nes. Su tratamiento requiere internacion en terapia intensiva.

Orientativamente se debe mantener una ventilacion adecuada y tratamiento de soporte. El uso de
naloxone puede revertir los sintomas generales de intoxicacion pero también incrementar el riesgo
de convulsiones. Las convulsiones seran tratadas con benzodiacepinas o barbitdricos. La didlisis no
es efectiva.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion 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

Hospital de Nifios Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115

Hospital de Nifios Sol Maria Ludovica (La Plata): (0221) 451-5555

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

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

<« PRESENTACIONES

COMPRIMIDOS 50 mg: envases conteniendo 6, 20, 30, 100, 500, y 1000 comprimidos, siendo las
tres Ultimas de Uso Hospitalario Exclusivo

GOTAS 50 mg/ml: envases conteniendo 1 frasco por 10 ml, 1 frasco por 20 ml, 50 frascos por 10
ml, 50 frascos por 20 ml, 100 frascos por 10 ml, 100 frascos por 20 ml, siendo las cuatro dltimas
de Uso Hospitalario Exclusivo.

COMPRIMIDO DE DISOLUCION BUCAL 50 mg: envases conteniendo 10, 20, 100 y 500
comprimidos, siendo los dos Ultimos de Uso Hospitalario Exclusivo.

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA 100 mg: envases conteniendo
10,500 y 1000 comprimidos, siendo los dos Ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

= CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Mantener en su envase original a temperatura entre 15y 30 °C. No debe utilizarse una vez vencida
la fecha indicada en el envase.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 58166
BIOTENK S.A.
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