FICHA TECNICA PARA EL PROFESIONAL DE LA SALUD

TRAMEDIF® 100 mg/2 mL Solucién Inyectable

1. NOMBRE DEL PRODUCTO
TRAMEDIF® 100 mg/2 mL Solucion Inyectable

2. VIA DE ADMINISTRACION
Via Intramuscular — Via Intravenosa — Via Subcutanea

3. COMPOSICION

Cada ampolla de 2 mL contiene:

Clorhidrato de Tramadol..................... 100 mg
EXCIPIENtES C.S.P. wevvvveeeiiivicivirieieeee e, 2mL

4. INFORMACION CLINICA

4.1 Indicaciones terapéuticas

Clorhidrato de Tramadol esta indicado en:

e Tratamiento del dolor moderado a intenso en adultos y adolescentes mayores de 12 afios.

4.2 Dosis y Via de administracién

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 deben superarse dosis diarias de 400 mg de
Clorhidrato de Tramadol, a no ser que se trate de circunstancias clinicas especiales.

A menos que se prescriba de otro modo, el medicamento debe ser administrado segun se especifica a
continuacion:

Dosis:

e Adultos
En dolores intensos la dosis inicial es normalmente de 100 mg. Durante la primera hora después de esta
dosis pueden administrarse dosis complementarias de 50 mg cada 10-20 minutos, sin sobrepasar una
dosis total de 250 mg (contando la dosis inicial). Posteriormente administrar 50 o 100 mg cada 4-6 horas.

e Poblacion pediatrica

- Los adolescentes mayores de 12 afios pueden seguir recomendaciones de adultos.

- Tramadol esta contraindicado en nifios menores de 3 afios.

- Se debe usar la dosis efectiva méas baja que proporcione alivio del dolor.

- No deben excederse dosis diarias de 8 mg de Clorhidrato de Tramadol por Kg de peso corporal o 400 mg
de Clorhidrato de Tramadol (la opcién que sea menor).

- No se recomienda el uso de tramadol en aquellos pacientes metabolizadores ultrarrapidos o con
problemas respiratorios (incluida apnea obstructiva del suefio) sometidos a
adenoidectomia/amigdalectomia, debido al posible riesgo de depresion respiratoria que puede ser mortal.

- Se han notificado casos de sobredosis accidental y casos de metabolizadores ultrarrapidos en nifios.

e 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 prolongacién de la eliminacion. Por lo tanto, si es necesario, deben alargarse los
intervalos de dosificacion segun las necesidades individuales del paciente.

e Insuficienciarenal/didlisis e insuficiencia hepatica
En pacientes con insuficiencia renal y/o hepética, la eliminacién de Tramadol es lenta. En estos pacientes
la prolongacion de los intervalos de dosificacion se debe considerar cuidadosamente, segun las
necesidades del paciente.

Forma de administracién

El medicamento debe inyectarse por via parenteral: intramuscular, subcutanea, intravenosa (inyeccién lenta,
2-3 minutos) o bien puede administrarse diluido por perfusion o mediante un dispositivo de analgesia
controlado por el paciente, bajo vigilancia médica, en una sala de reanimacion convenientemente equipada.
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Duracién de la administracion

Este medicamento no se debe administrar 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 peridédico (con pausas en el tratamiento si es necesario) para
establecer si es necesario proseguir con el tratamiento y durante cuanto tiempo.

4.3 Contraindicaciones
Este medicamento no debe administrarse:

En pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion
de Lista de Excipientes.

En caso de intoxicaciones agudas originadas por alcohol, hipnéticos, analgésicos, opioides u otros
psicotropos.

En pacientes en tratamiento con inhibidores de la MAO o que los hayan tomado durante los Ultimos 14
dias.

En pacientes que presentan epilepsia que no esté controlada adecuadamente con tratamiento.

Para el tratamiento del sindrome de abstinencia a opiaceos.

A nifios menores de 3 afos.

Tramadol puede causar somnolencia o mareo, lo que puede verse aumentado por el alcohol u otros
depresores del sistema nervioso central. Si se produce, el paciente no debe conducir o utilizar
maquinaria.

Tramadol no debe ser utilizado durante el embarazo ya que no se dispone de una evidencia adecuada
para evaluar la seguridad de Tramadol en mujeres embarazadas. El Tramadol administrado antes o
durante el parto no afecta a la contraccion uterina. En recién nacidos puede inducir cambios en la
frecuencia respiratoria que normalmente no son clinicamente relevantes. El tratamiento a largo plazo
durante el embarazo puede dar lugar a la aparicién de sindrome de abstinencia en recién nacidos tras el
parto, como consecuencia de la habituacién.

Se ha encontrado Tramadol y sus metabolitos en pequefias cantidades en la leche materna. Un lactante
puede ingerir aproximadamente 0.1% de la dosis administrada a la madre, por lo cual no debe ser
ingerido durante la lactancia.

Nifilos menores de 12 afios.

Tratamiento postoperatorio en niflos menores de 18 afios de edad después de una amigdalectomia y/o
adenoidectomia.

No utilizar Tramadol durante la lactancia materna debido al potencial riesgo de reacciones adversas
serias en el bebé.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Tramadol Unicamente puede ser administrado con especial precaucion en pacientes con dependencia a
opioides, con traumatismo craneoencefdlico, shock, nivel de consciencia disminuido de origen
desconocido, trastornos en el centro respiratorio o de la funciéon respiratoria, o con presién intracraneal
elevada.

En pacientes sensibles a los opioides, Clorhidrato de Tramadol s6lo debe ser administrado con
precaucion.

El uso concomitante de Tramadol y medicamentos sedantes como las benzodiacepinas o medicamentos
relacionados puede ocasionar sedacion, depresion respiratoria, coma o la muerte. Debido a estos
riesgos, la prescripciéon concomitante con estos medicamentos sedantes se debe reservar para pacientes
para los que no son posibles opciones alternativas de tratamiento. Si se decide prescribir Tramadol de
forma concomitante con medicamentos sedantes, se debe utilizar la dosis eficaz menor y la duracién del
tratamiento concomitante debe ser lo mas corta posible.

Se debe realizar un seguimiento estrecho a los pacientes para detectar signos y sintomas de depresion
respiratoria y sedacion. A este respecto, se recomienda encarecidamente informar a los pacientes y a sus
cuidadores para que sean conscientes de estos sintomas.

Debe administrarse con especial precaucion en pacientes con depresion respiratoria, si se administran
concomitantemente farmacos depresores del Sistema Nervioso Central (SNC), o si la dosis administrada
es marcadamente superior a la recomendada, ya que no puede excluirse que se produzca depresion
respiratoria.
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Se han comunicado 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, Tramadol puede incrementar el
riesgo de que el paciente presente crisis epilépticas si esta recibiendo otra medicacion que reduzca el
umbral convulsivo.

Tramadol sélo debe ser utilizado en pacientes epilépticos o susceptibles de presentar crisis epilépticas, si
las circunstancias lo requieren.

Puede desarrollarse tolerancia y dependencia psiquica y fisica, en especial después del uso a largo
plazo. En los pacientes con tendencia al abuso o a la dependencia de medicamentos, este medicamento
sélo debe ser administrado durante periodos cortos y bajo estricto control médico.

Cuando un paciente ya no necesite tratamiento con Tramadol, puede ser aconsejable reducir de forma
gradual la dosis para prevenir los sintomas de abstinencia.

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.
Trastornos respiratorios relacionados con el suefio

Los opioides pueden provocar trastornos respiratorios relacionados con el suefio, incluidas apnea central
del suefio (ACS) e hipoxemia relacionada con el suefio. El uso de opioides incrementa el riesgo de ACS
de forma dependiente de la dosis. Considere reducir la dosis total de opioides en pacientes que
presenten ACS.

Insuficiencia suprarrenal

En ocasiones los analgésicos opioides pueden provocar insuficiencia suprarrenal reversible, una afeccién
gue requiere monitorizacién y tratamiento de reposicidon con glucocorticoides. Entre los sintomas de
insuficiencia suprarrenal aguda o crénica pueden incluirse dolor abdominal grave, nauseas y vomitos,
presion arterial baja, fatiga extrema, disminucién del apetito y pérdida de peso.

Metabolismo del CYP2D6

Tramadol es metabolizado por la enzima hepatica CYP2D6. Si un paciente presenta una deficiencia o
carencia total de esta enzima, es posible que no se obtenga un efecto analgésico adecuado. Los calculos
indican que hasta el 7 % de la poblacién de raza blanca puede presentar esta deficiencia. Sin embargo, si
el paciente es un metabolizador ultrarrapido, existe el riesgo de desarrollar efectos adversos de toxicidad
por opioides, incluso a las dosis prescritas de forma habitual.

Los sintomas generales de la toxicidad por opioides son confusion, somnolencia, respiracion superficial,
pupilas contraidas, nauseas, vémitos, estrefiimiento y falta de apetito. En los casos graves, esto puede
incluir sintomas de depresion circulatoria y respiratoria, que puede ser potencialmente mortal y muy rara
vez mortal. Las estimaciones de prevalencia de metabolizadores ultrarrapidos en diferentes poblaciones
se resumen a continuacién:

Poblacion Prevalencia %
Africana/etiope 29%
Afroamericana 34% a6.5%
Asiatica 1.2%a2%
Caucasica 36%a6.5%
Griega 6.0 %
Hungara 1.9%

Europea del norte 1%a2%

Uso postoperatorio en nifios

En la bibliografia publicada hay informes de que Tramadol administrado en el postoperatorio a nifios
después de una amigdalectomia y/o adenoidectomia por apnea obstructiva del suefio provoca
acontecimientos adversos raros, pero potencialmente mortales. Se deben extremar las precauciones
cuando se administre Tramadol a nifios para el alivio del dolor postoperatorio y debe acompafarse de
una estrecha vigilancia de los sintomas de toxicidad por opioides, incluida depresion respiratoria.

Nifios con deterioro de la funcién respiratoria

No se recomienda el uso de Tramadol en nifios que puedan tener un deterioro de la funcién respiratoria,
incluidos trastornos neuromusculares, enfermedades cardiacas o respiratorias graves, infecciones
pulmonares o de las vias respiratorias altas, traumatismo mdltiple o que estén sometidos a
procedimientos quirdrgicos extensos. Estos factores pueden empeorar los sintomas de toxicidad por
opioides.

Nifios y metabolizadores rapidos CYP2D6

- Se han notificado casos de pacientes que metabolizan ultra rapido, especialmente en nifios.
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- Los padres o cuidadores deben ser informados, de la necesidad de supervisar estrechamente al nifio,
especialmente durante la primera administracion, y llamar a un médico o servicio de emergencia si
detectan algun signo inusual, incluyendo alteraciones de la consciencia, miosis, vomitos,
convulsiones o depresion respiratoria.

Tramadol debe ser utilizado con precaucién en pacientes con porfiria aguda debido a que las pruebas in
vitro han mostrado un riesgo de acumulacién de porfirina hepatica, lo que podria desencadenar una crisis
porfirica.
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”.
En la post-comercializacion se han recibido reportes de muertes relacionadas con Tramadol en pacientes
con historia de comportamiento suicida, trastornos emocionales o0 abuso de sustancias.
Riesgo de sindrome serotoninérgico: Se puede producir desarrollo de un sindrome serotoninérgico
potencialmente mortal con el uso de los productos que contienen Tramadol, en particular con el uso
concomitante de farmacos serotoninérgicos como los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de
Serotonina (ISRS), Inhibidores de la recaptacion de Serotonina y Noradrenalina (IRSN), Antidepresivos
triciclicos (ATC), Inhibidores de la Monoamino oxidasa (MAO), y triptanos, con farmacos que alteren el
metabolismo de la serotonina (incluidos los inhibidores de la MAO), y con farmacos que alteren el
metabolismo de Tramadol (inhibidores de la CYP2D6 y CYP3A4). Esto puede ocurrir dentro de la dosis
recomendada. El sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios del estado mental (por ejemplo,
agitacion, alucinaciones, coma), inestabilidad autonémica (por ejemplo, taquicardia, presion arterial labil,
hipertermia), aberraciones neuromusculares (por ejemplo, hiperreflexia, incoordinacion) y/o sintomas
gastrointestinales (por ejemplo: nauseas, vomitos, diarrea).
Puede haber abuso de Tramadol, caracterizado por el uso indebido con fines no médicos, a menudo en
combinacion con otras sustancias psicoactivas; por lo cual los pacientes requieren un monitoreo
cuidadoso.
Debe ser prescrito con precaucion en pacientes que sufren de trastornos emocionales o depresién, que
utilizan tranquilizantes o antidepresivos, en aquellos que consumen alcohol en exceso, ya que estos
potencian el efecto depresor del SNC, depresion respiratoria y muerte. Asi también estas consecuencias
se presentan debido a la sobredosis.
Se recomienda a los profesionales de salud: No prescribir Tramadol a pacientes con tendencia suicida o
propensos a la adiccion. Asi también, advertir a los pacientes de no exceder la dosis recomendada
debido a que hacerlo puede llevar a depresion del sistema nervioso central, depresién respiratoria y
muerte.
Insuficiencia suprarrenal
Se han notificado casos de insuficiencia suprarrenal con el uso de opiaceos, mas a menudo después de
Su uso mayor a un mes. La presentacion de la insuficiencia suprarrenal puede incluir signos y sintomas
no especificos como nauseas, vomitos, anorexia, fatiga, debilidad, mareos y presién arterial baja. Si se
sospecha insuficiencia suprarrenal, se debe confirmar con pruebas diagnésticas lo antes posible. Si se
diagnostica insuficiencia suprarrenal, tratar con dosis de reposicion fisiolégicas de corticosteroides.
Retirar el tratamiento opidceo del paciente para que la funcién suprarrenal se recupere y continte el
tratamiento con corticosteroides hasta que la funcién suprarrenal se normalice. Pueden probarse otros
opiaceos, ya que en algunos casos se informd del uso de un opiaceo diferente sin recurrencia de
insuficiencia suprarrenal. La informacién disponible no identifica ningln opidceo en particular como el
mas probable de estar asociado con insuficiencia suprarrenal.

Riesgos derivados del uso concomitante con benzodiacepinas u otros depresores del SNC

El uso concomitante de Clorhidrato de Tramadol con benzodiacepinas u otros depresores del SNC (por

ejemplo, sedantes e hipndticos no benzodiacepinicos, ansioliticos, tranquilizantes, relajantes musculares,
anestésicos generales, antipsicéticos, otros opiaceos y alcohol) puede resultar en sedacion profunda,
depresion respiratoria, coma y muerte. Debido a estos riesgos, reserve la prescripcién concomitante de
estos medicamentos para su uso en pacientes en los cuales las opciones alternativas de tratamiento
sean inadecuadas. Estudios observacionales han demostrado que el uso concomitante de analgésicos
opiaceos y benzodiacepinas aumenta el riesgo de mortalidad relacionada con el medicamento, en
comparacion con el uso de analgésicos opioides solos. Debido a las propiedades farmacolégicas
similares, es razonable esperar un riesgo similar con el uso concomitante de otros medicamentos
depresores del SNC con analgésicos opiaceos.

Si se toma la decision de prescribir una benzodiacepina u otro depresor del SNC de forma concomitante
con un analgésico opiaceo, prescribir las dosis efectivas mas bajas y las duraciones minimas de uso
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concomitante. En los pacientes que ya reciben un analgésico opiaceo, prescribir una dosis inicial mas

baja de benzodiacepina u otro depresor del SNC que la indicada en ausencia de un opiaceo, y valorar

basandose en la respuesta clinica. Si se inicia un analgésico opioide en un paciente que ya esta tomando
una benzodiacepina u otro depresor del SNC, prescribir una dosis inicial mas baja del analgésico opioide

y valorar basdndose en la respuesta clinica. Seguir a los pacientes de cerca para detectar signos y

sintomas de depresion respiratoria y sedacion.

Asesorar tanto a los pacientes como a los cuidadores sobre los riesgos de depresién respiratoria y

sedacion cuando se usa Clorhidrato de Tramadol con benzodiacepinas u otros depresores del SNC

(incluyendo alcohol y drogas ilicitas). Aconseje a los pacientes que no conduzcan o manejen magquinaria

pesada hasta que los efectos del uso concomitante con benzodiacepina u otro depresor del SNC, se

hayan determinado. Examine a los pacientes en busca de un riesgo de trastornos por uso de sustancias,
incluyendo abuso y uso indebido de opiaceos, y advierta sobre el riesgo de sobredosis y muerte
asociados con el uso de otros depresores del SNC, incluyendo alcohol y drogas ilicitas.

Metabolismo ultrarrdpido de Tramadol y otros factores de riesqo para la depresién respiratoria

gue amenazan la vida en nifios

Se han reportado casos de respiratorias que amenazaron la vida y otros que ocasionaron la muerte, en

nifos que recibieron Tramadol. EI Tramadol y la codeina estan sujetos a una variabilidad en el

metabolismo basada en el genotipo CYP2D6, que puede conducir a una mayor exposicion a un
metabolito activo.

Segun los informes posteriores a la comercializacion con Tramadol o con codeina, los niflos menores de

12 afios pueden ser méas susceptibles a los efectos depresores respiratorios del Tramadol. Ademas, los

nifios con apnea obstructiva del suefio que son tratados con opioides para el dolor post amigdalectomia

y/o adenoidectomia, pueden ser particularmente sensibles a su efecto depresivo respiratorio. Debido al

riesgo de muerte y depresion respiratoria potencialmente mortal:

— TRAMEDIF® 100 mg/2 mL Solucién Inyectable esta contraindicado para todos los nifios menores
de 12 afios.

- TRAMEDIF® 100 mg/2 mL Solucién Inyectable esta contraindicado para el manejo postoperatorio
en pacientes pediatricos menores de 18 afios de edad después de una amigdalectomia y/o
adenoidectomia.

— Evite el uso de TRAMEDIF® 100 mg/2 mL Solucién Inyectable en adolescentes de 12 a 18 afios de
edad que tengan otros factores de riesgo que puedan aumentar su sensibilidad a los efectos
depresores respiratorios del Tramadol, a menos que los beneficios superen los riesgos. Los factores
de riesgo incluyen afecciones asociadas con la hipoventilacion, como el estado postoperatorio, apnea
obstructiva del suefio, obesidad, enfermedad pulmonar grave, enfermedad neuromuscular y el uso
concomitante de otros medicamentos que causan la depresion respiratoria.

— Al igual que con los adultos, al prescribir opioides para adolescentes, los profesionales de la salud
deben elegir la dosis efectiva mas baja por el periodo mas breve e informar a los pacientes y
cuidadores acerca de estos riesgos y los signos de sobredosis de opioides.

Madres gue se encuentran dando de lactar
Tramadol esta sujeto al mismo metabolismo polimérfico que la codeina, por lo que los metabolizadores
ultrarrdpidos de los sustratos de CYP2D6 estdn potencialmente expuestos a niveles de O-
desmetiltramadol (M1) que ponen en peligro la vida. Se informé al menos una muerte de un lactante que
estuvo expuesto a altos niveles de morfina en la leche materna porque la madre era metabolizadora
ultrarrdpida de codeina. Un bebé que es amamantado por una madre metabolizadora ultrarrapida que
toma TRAMEDIF® 100 mg/2 mL Solucién Inyectable podria estar potencialmente expuesto a altos
niveles de M1 y experimentar depresidn respiratoria potencialmente mortal. Por este motivo, no se
recomienda la lactancia durante el tratamiento con TRAMEDIF® 100 mg/2 mL Solucién Inyectable.

Variabilidad genética CYP2D6; metabolizador ultrarrdpido

Algunos individuos pueden ser metabolizadores ultrarrdpidos debido a un genotipo especifico de CYP2D6
(las duplicaciones de genes se indican como *1/*xN o *1/*2xN). La prevalencia de este fenotipo CYP2D6
varia ampliamente y se ha estimado en 1 a 10% para las personas de raza blanca (europeos,
norteamericanos), 3 a 4% para las personas de raza negra (afroamericanos), 1 a 2% para las personas
asiaticas orientales (chinos, japoneses, coreanos), y puede ser superior al 10% en ciertos grupos
raciales/étnicos (es decir, en Oceania, Africa del Norte, Oriente Medio, judios Ashkenazi y
puertorriquefios). Estas personas convierten el Tramadol en su metabolito activo, O-desmetiltramadol
(M1), mas rapida y completamente que otras personas. Esta rapida conversién resulta en niveles séricos
de M1 mas altos de lo esperado. Incluso en regimenes de dosificacion etiquetados, las personas que son
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metabolizadores ultrarrdpidos pueden tener depresion respiratoria mortal o potencialmente mortal, o
experimentar signos de sobredosis (como somnolencia extrema, confusién o respiracién superficial). Por
lo tanto, las personas que son metabolizadores ultrarrapidos no deben usar TRAMEDIF® 100 mg/2 mL
Solucioén Inyectable.

e No utilizar después de la fecha de expira impresa en el envase.

4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Tramadol no debe combinarse con inhibidores de la MAO.

Se han observado interacciones con peligro para la vida y que afectan al sistema nervioso central, a la
funcion respiratoria y cardiovascular, en pacientes tratados con inhibidores de la MAO en los 14 dias previos
a la utilizacién del opioide petidina. No se puede descartar que se produzcan las mismas interacciones con
inhibidores de la MAO, durante el tratamiento con Clorhidrato de Tramadol.

La administracién concomitante de Clorhidrato de Tramadol con otros medicamentos depresores del sistema
nervioso central, incluido el alcohol, puede potenciar los efectos sobre el sistema nervioso central.

El uso concomitante de Tramadol con medicamentos sedantes como las benzodiacepinas o sustancias
relacionadas aumenta el riesgo de sedacion, depresion respiratoria, coma o la muerte debido al efecto
depresor aditivo del sistema nervioso central. Las dosis y la duracién del uso concomitante se deben reducir.
Los resultados de los estudios farmacocinéticos realizados hasta el momento han demostrado que, tras la
administraciébn concomitante o previa de cimetidina (inhibidor enzimatico), no son de esperar interacciones de
relevancia clinica.

La administracién concomitante o previa de carbamazepina (inductor enzimético) puede disminuir el efecto
analgésico y reducir la duracién de la accion.

Tramadol puede provocar convulsiones e incrementar el potencial de originar convulsiones de los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacion de serotonina/norepinefrina
(IRSN), antidepresivos triciclicos, antipsicéticos y otros medicamentos que reducen el umbral convulsivo
(tales como bupropion, mirtazapina, tetrahidrocannabinol).

El uso concomitante de Tramadol y medicamentos serotoninérgicos tales como, inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacion de serotonina/noradrenalina (IRSN),
inhibidores de la MAO, antidepresivos triciclicos y mirtazapina puede causar toxicidad por serotonina. Los
sintomas del sindrome serotoninérgico pueden ser, por ejemplo:

Clonus espontaneo

Clonus ocular inducible con agitacion 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.

Debe tenerse precaucion durante el tratamiento concomitante con Tramadol y derivados cumarinicos (por
ejemplo, warfarina) ya que se han notificado casos de aumento del INR (Cociente Internacional Normalizado)
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 pueden inhibir el metabolismo
de Tramadol (N-desmetilacion) y probablemente también el metabolismo del metabolito activo O-desmetilado.
No se ha estudiado la importancia clinica de este tipo de interaccion.

En un numero limitado de estudios, la administracion pre o posquirargica del antiemético ondansetrén
(antagonista 5-HT3), aument6 el requerimiento de Tramadol en pacientes con dolor posquirdrgico.

Benzodiacepinas y otros depresores del Sistema Nervioso Central (SNC)

Debido al efecto farmacoldgico aditivo, el uso concomitante de benzodiacepinas u otros depresores del SNC,
incluyendo el alcohol y otros sedantes e hipnoticos, ansioliticos, tranquilizantes, relajantes musculares,
anestésicos generales, antipsicéticos y otros opioides, aumenta el riesgo de depresion respiratoria, sedacion
profunda, coma y muerte.

Reserve la prescripcion concomitante de estos medicamentos para su uso en pacientes para los que las
opciones alternativas de tratamiento sean inadecuadas. Limite las dosis y duraciones al minimo requerido.
Seguir de cerca a los pacientes para detectar signos de depresion respiratoria y sedacion.

Medicamentos serotoninérgicos:

El uso concomitante de opioides con otros medicamentos que afectan al sistema neurotransmisor
serotoninérgico, tales como los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de
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la recaptacién de serotonina y norepinefrina (IRSN), antidepresivos triciclicos, triptanos, antagonistas del
receptor 5-HT3, medicamentos que afectan al sistema de neurotransmisores serotoninérgicos (por ejemplo,
mirtazapina, trazodona, Tramadol), inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO) (aquellos destinados a tratar
trastornos psiquiatricos y también otros, como el linezolid y el azul de metileno intravenoso); ha dado como
resultado el sindrome serotoninérgico.

Si se justifica el uso concomitante, observe cuidadosamente al paciente, particularmente durante el inicio del
tratamiento y el ajuste de la dosis. Suspenda Clorhidrato de Tramadol si se sospecha sindrome de
serotonina.

4.6 Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Embarazo

Estudios con Tramadol en animales revelaron a muy altas dosis, efectos en el desarrollo de los érganos, la
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, Clorhidrato de Tramadol no debe ser utilizado en mujeres embarazadas.
Tramadol, administrado antes o durante el parto, no afecta a la contraccién uterina.

En recién nacidos puede inducir cambios en la frecuencia respiratoria que en general no son clinicamente
relevantes. El uso crénico durante el embarazo puede dar lugar a sindrome de abstinencia neonatal.

Lactancia

Aproximadamente, el 0.1 % de la dosis materna de Tramadol se excreta en la leche materna. En el periodo
inmediatamente posterior al parto, para dosis diarias orales maternas de hasta 400 mg, esto se corresponde
a una cantidad media de Tramadol ingerida por lactantes del 3% de la dosis materna ajustada al peso. Por
este motivo, no debe utilizarse Tramadol durante la lactancia o, como alternativa, debe interrumpirse la
lactancia durante el tratamiento con Tramadol. Por lo general, no es necesario interrumpir la lactancia
después de una dosis Unica de Tramadol.

Resumen de riesgos:

TRAMEDIF® 100 mg/2 mL Solucién Inyectable no se recomienda para medicacion obstétrica preoperatoria
0 para analgésica posterior al parto en madres lactantes debido a que su seguridad en bebés y recién
nacidos no ha sido estudiada. El Tramadol y su metabolito, O-desmetiltramadol (M1), estan presentes en la
leche humana. No hay informacion sobre los efectos del medicamento en el lactante amamantado ni sobre
los efectos del medicamento en la produccion de leche. El metabolito M1 es mas potente que el Tramadol en
la union del receptor opioide mu. Los estudios publicados han informado de Tramadol y M1 en calostro con la
administracion de Tramadol a 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
gue podria llevar a niveles mas altos de M1 en la leche materna que pueden ser peligrosos en sus bebés
amamantados. En mujeres con metabolismo normal de Tramadol, la cantidad de Tramadol secretada en la
leche materna es baja y depende de la dosis. Debido a la posibilidad de reacciones adversas graves, incluido
el exceso de sedacién y la depresién respiratoria en un bebé amamantado, no se recomienda la lactancia
durante el tratamiento con TRAMEDIF® 100 mg/2 mL Solucién Inyectable.

Consideraciones clinicas:

Si los bebés estdn expuestos a TRAMEDIF® 100 mg/2 mL Solucién Inyectable a través de la leche
materna, deben ser monitoreados para detectar sedacion excesiva y depresion respiratoria. Los sintomas de
abstinencia pueden ocurrir en lactantes amamantados cuando se detiene la administracion materna de un
analgésico opioide, o cuando se detiene la lactancia.

Datos.

Después de una dosis Unica intravenosa de 100 mg de Tramadol, la excrecién acumulada en la leche
materna dentro de las 16 horas posteriores a la dosis fue de 100 mcg de Tramadol (0.1% de la dosis
materna) y 27 mcg de M1

Fertilidad

La experiencia post-comercializacion no sugiere que Tramadol influya en la fertilidad.

Los estudios en animales no han demostrado ningun efecto de Tramadol sobre la fertilidad.

Uso pediétrico

No se ha establecido la seguridad y eficacia de TRAMEDIF® 100 mg/2 mL Solucién Inyectable en
pacientes pediatricos.
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Se ha producido depresién respiratoria que ponen en peligro la vida y en algunos causé la muerte en nifios
gue recibieron Tramadol. En algunos de los casos reportados, estos eventos se realizaron después de una
amigdalectomia y/o una adenoidectomia, y uno de los nifios tenia evidencia de ser un metabolizador
ultrarrdpido de Tramadol (es decir, varias copias del gen para el citocromo P450 isoenzima 2D6). Los nifios
con apnea del suefio pueden ser particularmente sensibles a los efectos depresores respiratorios del
Tramadol.
Debido al riesgo de muerte y depresion respiratoria potencialmente mortal:
-  TRAMEDIF® 100 mg/2 mL Solucién Inyectable esta contraindicado para todos los nifios menores
de 12 afios.
-  TRAMEDIF® 100 mg/2 mL Solucién Inyectable esta contraindicado para el manejo postoperatorio
en pacientes pediatricos menores de 18 afios después de una amigdalectomia y/o adenoidectomia
- Evite el uso de TRAMEDIF® 100 mg/2 mL Solucién Inyectable en adolescentes de 12 a 18 afios de
edad que tengan otros factores de riesgo que puedan aumentar su sensibilidad a los efectos
depresores respiratorios del Tramadol, a menos que los beneficios superen los riesgos. Los factores
de riesgo incluyen afecciones asociadas con la hipoventilacién, como el estado postoperatorio, apnea
obstructiva del suefio, obesidad, enfermedad pulmonar grave, enfermedad neuromuscular y uso
concomitante de otros medicamentos que causan depresién respiratoria.

4.7 Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinaria

Los analgésicos opioides pueden disminuir la capacidad mental y/o fisica necesaria para realizar tareas
potencialmente peligrosas (p.ej. conducir un coche o utilizar méquinas), especialmente al inicio del
tratamiento, tras un aumento de la dosis, tras un cambio de formulacion y/o al administrarlo 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 Clorhidrato de Tramadol, o hasta que se
compruebe que la capacidad para realizar estas actividades no queda afectada.

Esto es alin mas probable con la administracién conjunta de alcohol y otros psicétropos.

4.8 Reacciones Adversas

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

Las frecuencias se definen de la siguiente forma:

Muy frecuentes: = 1/10

Frecuentes: = 1/100, <1/10

Poco frecuentes: 21/1 000, <1/100

Raras: 21/10 000, <1/1 000

Muy raras: <1/10 000

Frecuencia no conocida: No puede estimarse a partir de los datos disponibles.

e Trastornos cardiacos
Poco frecuentes: Relativas a la regulacion cardiovascular (palpitaciones, taquicardia). Estas reacciones
adversas pueden presentarse especialmente tras la administracién intravenosa y en pacientes sometidos
a esfuerzo fisico.
Raras: Bradicardia.

¢ Exploraciones complementarias
Raras: Presion arterial aumentada.

e Trastornos vasculares
Poco frecuentes: Relativas a la regulacién cardiovascular (hipotensidn postural o colapso cardiovascular).
Estas reacciones adversas pueden presentarse especialmente tras la administracion intravenosa y en
pacientes sometidos a esfuerzo fisico.

e Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Raras: Alteraciones del apetito.
No conocida: Hipoglucemia.

e Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Raras: Depresion respiratoria, disnea.
Tras la administracion de dosis que sobrepasan considerablemente las dosis recomendadas y la
administracion concomitante con otros medicamentos con accion depresora central, puede presentarse
una depresion respiratoria.
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Frecuencia no conocida: Hipo.
Se han comunicado casos de empeoramiento del asma, aunque no se ha podido establecer una relacién
causal.

e Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: Mareos.
Frecuentes: Cefaleas, somnolencia.
Raras: Parestesia, temblor, convulsiones, contracciones involuntarias de los musculos, alteraciones de la
coordinacion, sincope, trastornos del habla.
Se han comunicado convulsiones tras la administracion de dosis altas de Tramadol o tras el tratamiento
concomitante con otros medicamentos que puedan reducir el umbral convulsivo.

e Trastornos psiquiatricos
Raras: Alucinaciones, estado de confusién, alteraciones del suefio, delirio, ansiedad y pesadillas. Pueden
presentarse reacciones adversas psiquicas tras la administracion de Tramadol, cuya intensidad y
naturaleza varian independientemente (dependiendo de la personalidad del paciente y de la duracion del
tratamiento). Estas incluyen alteraciones del estado de animo (generalmente euforia, ocasionalmente
disforia), cambios en la actividad (generalmente disminuida, ocasionalmente aumentada), y alteraciones
de la capacidad cognitiva y sensorial (por ejemplo, alteraciones en la percepcion de la toma de
decisiones). Pueden originarse sintomas del sindrome de abstinencia al medicamento, similares a los
gue aparecen tras la retirada de opioides: Agitacion, ansiedad, nerviosismo, insomnio, hipercinesia,
temblor y sintomas gastrointestinales. Otros sintomas que han aparecido en muy raras ocasiones al
interrumpir el tratamiento con Tramadol son: Ataques de panico, ansiedad intensa, alucinaciones,
parestesia, tinnitus y sintomas inusuales del sistema nervioso central (es decir, estado de confusion,
delirios, despersonalizacion, desrealizacion y paranoia).

e Trastornos oculares
Raras: Miosis, midriasis, vision borrosa.

e Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: Nauseas.
Frecuentes: Estrefiimiento, sequedad de boca, vémitos.
Poco frecuentes: Arcadas, malestar gastrointestinal (sensacién de presién en el estbmago, hinchazén),
diarrea.

e Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: Hiperhidrosis.
Poco frecuentes: Reacciones dérmicas (por ejemplo, prurito, erupcion cutanea, urticaria).

e Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Raras: Debilidad motora.

e Trastornos hepatobiliares
En algunos casos aislados, se ha observado un incremento de las enzimas hepaticas coincidiendo con el
uso terapéutico de Tramadol.

e Trastornos renales y urinarios
Raras: Trastornos de la miccion (disuria y retencion urinaria).

e Trastornos del sistemainmune
Raras: Reacciones alérgicas (por ejemplo, disnea, broncoespasmo, sibilancias, edema angioneuroético) y
anafilaxia.

e Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Frecuentes: Fatiga.

Experiencia post-marketing

Sindrome serotoninérgico, insuficiencia suprarrenal.

Deficiencia de andrégenos: El uso crénico de opioides puede influir en el eje hipotadlamo-hipéfisis-gonadal, lo
que conduce a la deficiencia de androgenos que puede manifestarse como disminucion de la libido,
impotencia, disfuncién eréctil, amenorrea o infertilidad. Se desconoce el papel causal de los opioides en el
sindrome clinico del hipogonadismo debido a que los diversos factores médicos, fisicos, de estilo de vida y
psicoldgicos desencadenantes del estrés que puede influir en los niveles de la hormona gonadal no han sido
adecuadamente controlados en los estudios realizados hasta la fecha. Los pacientes que presenten sintomas
de deficiencia de andrégenos deben someterse a una evaluacion del laboratorio.
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Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite
una supervisiéon continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Peruano de
Farmacovigilancia-DIGEMID: farmacovigilancia@minsa.gob.pe.

4.9 Sobredosis y tratamiento

Sintomas

En principio, en la intoxicacién con Tramadol, los sintomas son similares a los esperados en los analgésicos
de accion central (opioides). Estos incluyen en particular miosis, vomitos, colapso cardiovascular, alteracion
del nivel de consciencia hasta coma, convulsiones y depresion respiratoria e incluso parada respiratoria.

Tratamiento

Se deben tomar las medidas generales para casos de emergencia consistentes en mantener despejadas las
vias respiratorias (aspiracién), mantener la respiracién y circulacion segun el cuadro sintomatoldgico. En caso
de depresion respiratoria se debe utilizar como antidoto naloxona. Estudios en animales han demostrado que
naloxona no tiene efecto sobre las convulsiones, por lo que en estos casos deberia administrarse diazepam
por via intravenosa.

En caso de intoxicacion con formulaciones orales, sélo se recomienda dentro de las 2 horas siguientes a la
ingesta de Tramadol, la descontaminacion gastrointestinal con carbén activado o lavado gastrico. La
descontaminacion gastrointestinal més tardia podria ser Gtil en caso de intoxicacién por cantidades
excepcionalmente altas o por formulaciones de liberacion prolongada.

Mediante hemodidlisis o hemofiltracion se eliminan cantidades minimas de Tramadol sérico. Por lo tanto, la
hemodidlisis o la hemofiltracion no pueden ser el Unico tratamiento de la intoxicacién aguda causada por
Clorhidrato de Tramadol.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas:

Grupo farmacoterapéutico: Otros opioides; cédigo ATC: NO2AXO02.

Tramadol es un analgésico de accién central. Es un agonista puro, no selectivo sobre los receptores opioides
M, © y K, con mayor afinidad por los receptores . Otros mecanismos que contribuyen a su efecto analgésico
son la inhibicién de la recaptacion neuronal de noradrenalina asi como la intensificacion de la liberacion de
serotonina.

Tramadol tiene un efecto antitusigeno. 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 (un décimo) a 1/6 (un sexto) de la de morfina.

Poblacién pediatrica

Los efectos de la administracion enteral y parenteral con Tramadol han sido investigados en ensayos clinicos
en los que han participado mas de 2000 pacientes pediatricos desde neonatos hasta 17 afios. Las
indicaciones estudiadas en esos ensayos clinicos para el tratamiento del dolor, incluian el dolor después de
cirugia (principalmente abdominal), tras cirugia de extracciones dentales, debido a fracturas, quemaduras y
traumatismos, asi como otros procesos que cursan con dolor y que requieran un tratamiento analgésico
durante al menos 7 dias.

Se ha comprobado que la eficacia de Tramadol es superior al placebo, y superior o igual al paracetamol,
nalbufina, petidina o dosis bajas de morfina, en dosis Unicas de hasta 2 mg/kg o en dosis mdltiples de hasta 8
mg/kg por dia (un maximo de 400 mg por dia). Los ensayos clinicos realizados confirman la eficacia de
Tramadol. El perfil de seguridad de Tramadol fue similar en pacientes adultos y en pacientes pediatricos
mayores de 1 afio.

5.2 Propiedades farmacocinéticas:

e Absorcién
Después de la administracién intramuscular en humanos, Tramadol se absorbe rapidamente y
completamente: Se alcanza el pico de concentracion sérica (Cmax) después de 45 min, y la
biodisponibilidad es de casi el 100%.
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e Distribucion
Tras la administracién intravenosa, la disminucién de las concentraciones plasmaticas se realiza de
acuerdo a una fase inicial de distribucién breve seguida de una fase de eliminacién mas lenta hacia los
tejidos pertenecientes al compartimento periférico. Una hora después de la inyeccién de 100 mg de
Tramadol, las concentraciones séricas se sitlan entre 400-500 ng/mL. EI volumen de distribucion es de
3-4 L/kg. Tramadol posee una elevada afinidad tisular (V5:=203 + 40 L). La unién de Tramadol a las
proteinas plasmaticas humanas es aproximadamente del 20%.
Tramadol atraviesa las barreras hematoencefalica 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).

e Metabolismo o Biotransformacién
La metabolizacién de Tramadol en los seres humanos tiene lugar principalmente mediante O-
desmetilaciéon y N-desmetilacién asi como por la conjugacion de los derivados O-desmetilados con acido
glucurénico. Unicamente O-desmetiliramadol es farmacologicamente activo. Existen considerables
diferencias cuantitativas interindividuales entre los demas metabolitos. Hasta ahora se han identificado
once 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 ti2: (6 voluntarios
sanos) es 7.9 h (intervalo 5.4-9.6 h) y es aproximadamente la de Tramadol. La inhibicion 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.

e 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 hepética, la vida
media de eliminacion es 13.3 £ 4.9 h (Tramadol) y 18.5 £+ 9.4 h (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 administracion, la vida media de eliminacion tizz es
de aproximadamente 6 h. En pacientes mayores de 75 afos, este valor puede prolongarse
aproximadamente 1.4 veces. El perfil farmacocinético de Tramadol es lineal dentro del rango posolégico
terapéutico. La relacion entre las 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.

e Poblacion pediatrica
La farmacocinética de Tramadol y O-desmetiltramadol después de la administracion oral de una dosis
Unica y de dosis multiples en pacientes de edades comprendidas entre 1y 16 afios se ha encontrado que
generalmente es similar a la de los adultos cuando se ajusta la dosis en relacién al peso corporal, pero
con una mayor variabilidad interindividual en nifios de 8 afios y menores de esa edad. En nifios menores
de 1 afio, se ha estudiado la farmacocinética de Tramadol y O-desmetiltramadol pero no se ha descrito
completamente. La informacién de los estudios, que incluyen este grupo de edad, indica que la tasa de
formacion de O-desmetiltramadol via CYP2D6 se incrementa de manera continuada en neonatos, y se
asume que los niveles de actividad del CYP2D6 en adultos se alcanzan alrededor de un afio de edad.
Ademas, los sistemas de glucuronidacién inmaduros y la funcién renal inmadura pueden dar lugar a una
eliminacioén lenta y a la acumulacion de O-desmetiltramadol en nifios menores de 1 afio.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los en humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad por dosis repetidas, genotoxicidad o
potencial carcinogénico.

Toxicidad para la reproduccion v el desarrollo

No se han observado efectos del Tramadol sobre la fertilidad masculina o femenina en ratas. En un estudio
del desarrollo en la rata se observaron malformaciones fetales en presencia de toxicidad y mortalidad
maternas. No se observaron efectos en el desarrollo en ratas a 20 mg/kg/dia cuando las concentraciones
plasmaticas de Tramadol y O-desmetiltramadol fueron de 2.1 y 2.0 vecesla Cmax media estimada a nivel
clinico y 0.6 y 0.7 veces el AUCt media estimada a nivel clinico a la dosis maxima recomendada de 400 mg
de Tramadol una vez al dia.
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Cuando ratas hembra fueron tratadas durante el periodo de gestacion y lactancia se produjo un aumento de
la mortalidad de las crias y una disminucién de su peso durante la lactancia a dosis toxicas para la madre de
60 mg/kg/dia.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Acetato de Sodio Anhidro; Agua para Inyeccion.

6.2 Incompatibilidades
Se ha visto que este medicamento es incompatible (inmiscible) con las soluciones inyectables de diclofenaco,
indometacina, fenilbutazona, diazepam, piroxicam, salicilatos, flunitrazepam, midazolam y trinitrato glicerilo.

6.3 Tiempo de vida Gtil
3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Almacenar a temperatura no mayor de 30 °C.

6.5 Naturaleza y contenido del envase
Caja de cartbn con 1, 2, 3, 5, 6, 10, 12, 20, 25, 50, 100, 200, 250, 500 y 1000 ampollas de vidrio tipo | &mbar
X2 mL.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con las normativas locales.

7. FECHA DE REVISION DE TEXTO DE LA FICHA TECNICA
Noviembre 2022

MEDIFARMA S. A.
Jr. Ecuador 787
Lima — Peru
Telf.: 332 6200



