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- Adultos y nifios mayores de 12 afios: 50 a 100mg, equivalente a 10-20 gotas, cada 6
a 8 horas. Dosis maxima diaria: normalmente no deben superarse los 400mg,
repartidos durante el dia, con cualquier esquema de administracion.

Modo de uso: Las cdpsulas deben administrarse por via oral, junto con las comidas o
fuera de ellas. Las gotas, son s6lo para administracion oral, y puede ingerirse con un
poco de liquido, sobre un terron de aziicar, y bajo ningiin concepto estan indicadas
paralaadministracion parenteral.

Duracion de la Una terapia prolongada en dolores severos, debe ser
considerada cuidadosamente por el médico y sometida a estricto control. Esto es
particularmente vélido en pacientes dependientes o con tendencia al abuso de
medicamentos con accion sobre el sistema nervioso central. Este producto no debe ser
emp\eado en mngun €aso por mas nempo del necesario para \aterapla Porello el médico

be decidir la duracio

Thalfendrol®
Tramadol HCI

Composicidn: Capsulas:
Cadacépsula contiene

Tramadol Hel.. 50,0mg.

B c.s.

Gotas:

CadamL contiene:

Tramadol HCI 100,0mg.
C.

Mecanismo de accidn: £/ tramadol es un analgésico opioide de accion central. Es un
agonista puro no selectivo de los receptores opioides y, d, k, con una mayor afinidad
por los receptores p. Ademds, se ha demostrado que tramadol, inhibe la recaptacién
de noradrenalina y serotonina in vitro, al igual que otros analgésicos opioides. Estos
mecanismos pueden contribuir de forma independiente al perfil analgésico total de
tramadol. Ademads, este farmaco tiene un efecto antitusigeno, y en contraste con la
morfina, dosis analgésicas de tramadol, con un amplio margen, no tienen efectos
depresores sobre el sistema respiratorio. Tampoco se ve afectada la motilidad
gastrointestinal. Los efectos sobre el sistema cardiovascular, tienden a ser leves. El
tramadol tiene un 10% a 17% de la potencia de lamorfina.

Farmacocinética: £/ iramadal racem\cc es ahsorb\do con rapidez y casi
tras la oral. La bi absoluta media de una
dosis tnica de 100 mg es de cerca del 75%. Tras la administracion repetida, la
biodisponibilidad aumentay alcanza aproximadamente el 90%. Tramadol tiene una alta
afinidad tisular. La union a proteinas plasmaticas es de un 20%. Se metaboliza
trasla 6n oral, através de O porel
enzima CYP2D6) al metabolito M1, y a través de N-desmetilacion (catalizado por
CYP3A) al metabolito M2. La semivida de eliminacion plasmatica de M1 es de 7 horas, y
tiene propiedades analgésicas, siendo méds potente que el proférmaco. Las
concentraciones plasmaticas de M1 son varias veces inferiores a las del tramadol, y la
contribucion al efecto clinico no parece que cambie con dosificacion mailtiple.
Alrededor del 30% de la dosis de tramadol, se excreta intacto en la orina, mientras que
l60% se excreta en forma de metabolitos.

de los dolores a severos, agudos o cronicos,
tales como los dolores é (artritis. i osteoamnis,

del A la on de pausas enél.

conocida al tramadol 0 a loa opidceos.
Intoxicacion aguda o subre dosis con productos depresores del sistema nervioso
central (alcohol, hipn6 icos y otros ési Pacientes en terapia
con inhibidores de MAQ 6 que han remmdo esta terapia dentro de los Gltimos 14 dias.
Insuficiencia hepatica severa. renal severa. iencia respiratoria
severa. Epilepsia no contro\ada Nifios menores de 12 afios. Tramadol no debe ser
utilizad del sindrome d

Efectos Las principales r adversas incluyen:
C : Raras: i icardi ion postural. Muy
raras: hipertension arterial Digestivas: Fi : nauseas.
Ocasionales: vomitos, constipacion, boca seca. Raras: distensién abdominal,
sensacion de opresion m!ragastrma Muy raras: camblos enel apemo Neuroldgicas:
vértigo. Oc  cefalea, de . Muy raras:
debll\dad motora, convulsiones. Pslqulamcas Muy raras: cambios en el humor,
exaltacion, disforia), cambios en la acuvmad (supresn‘)n aumento), trastornos
cognitivos, trastornos en la yenla para tomar
Respiratorias: Muy raras: depresion respiratoria. Dermatoldgicas: Ocasionales:
aumento de la sudoracion. Raras: rash, prurito, urticaria. Urogenitales: Muy raras:
trastornos en la miccion, retencién urinaria. Alérgicas: Muy raras: reacciones
alérgicas (disnea, broncoespasmo, edema angioneurético), anafilaxia. Ha sido
informado un empeoramiento del asma; sin embargo, no ha sido establecida su
relacion causal. En ocasiones, pueden ocurrir sintomas de abstinencia similares a los
que ocurren en la privacion abrupta de opidceos, tales como agitacion, ansiedad,
nerviosismo, insomnio, hip: y sintomas gastr En
pocos casos aislados se ha reponadu incremento de los valores de enzimas hepéticas
en relacion temporal con el uso terapéutico de tramadol.

Precauciones y advertencias: El tramadol se debe administrar con precaucion en los
pacientes con depresion respiratoria. Esta depresion es posible cuando se administran
grandes dosis del farmaco o cuando este se utiliza concomitantemente con otros
farmacos que causan una depresion de la respiracion. También se debe usar con
precaucion en los pacientes con riesgo de convulsiones, como los pacientes con
historia de epilepsia, o bajo tratamiento con otros farmacos que rebajan el umbral
convulsivo, o bajo ciertas condiciones (infecciones, aumento de la presién
intracraneal, etc). Ademds, es importante tener en cuenta que el tramadol, puede
enmascarar los sintomas de un trauma craneal 0 aumento de la presion intracraneal, al
reducir el dolor y provocar miosis. Tampoco es recomendable la administracion del
tramadol a pacientes con historia de drogodependencia o abuso de farmacos. Se ha
comprobado que la administracion de tramadol puede re-iniciar una dependencia
fisica en pacientes que han sido drogadictos. Aunque es pequefio y parecido al de la
codeina, el tramadol tiene un cierto potencial para mdumr dependencia, debido a la
accion de su ito M1 sobre los . Eneste sentido, laFDA ha
comunicado que se han reportado casos de muerte relacionadas con el uso de
tramadol en pacientes con historia previa de trastornos emocionales o con ideas o
intentos suicidas, asi como también en pacientes con historia de mal uso o abuso de
tranquilizantes, alcohol, y otros farmacos con efectos a nivel del sistema nervioso
central. Después de un tratamiento cronico con tramadol, su retirada debe ser gradual.
Eltramadol se debe administrar con precaucion a los pacientes con insuficiencia renal.

tendinitis), & o
neuralgias, quemaduras, dolores por infarto agudo de miocardio, dulores de tipo
célico, medicacion preoperatoria, dolores de parto, dolor de causa uroldgica, etc.

Posologia: La dosis debe ser ajustada a la intensidad del dolor y a la sensibilidad de
cada paciente. La duraciony via de administracion, deberan ser indicadas por el médico
tratante.

Cépsulas: Cada cépsula contiene 50mg de tramadol clorhidrato

- Adultos y nifios mayores de 12 afios: La dosis recomendada es de 50 a 100mg, cada
6 a 8 horas. Dosis maxima diaria: normalmente no deben superarse los 400mg
repartidos durante el dia, con cualquier esquema de administracion.

Gotas: Cadaml (20 gotas) contiene 100mg de tramadol clorhidrato

La renal afecta el grado de eliminacion del tramadol nativo y de su
metabolito M1. Se recomienda una reduccion de la dosis, cuando el aclaramiento de
creatinina es menor de 30 ml/min. Hay que tener en cuenta que pueden ser necesarios
varios dias antes de que se manifieste una toxicidad por aumento de las
concentraciones plasmaticas. Lo mismo ocurre en los casos de insuficiencia hepética.
La administracion de tramadol, puede complicar la evaluacion de pacientes con
agudas. La ion de tramadol durante la
anestesia general con enflurano y 6xido nitroso, aumenta el recuerdo intra-operatorio,
por lo que hasta que no se disponga de mas informacin, se debera evitar la utilizacion
de tramadol durante las fases de anestesia superficiales.
Excipientes: Este producto contiene lactosa, por lo que los pacientes con problemas
hereditarios de intolerancia a la galactosa, insuficiencia de lactosa de Lapp




(insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia), o mala absorcion de

glucosa o galactosa, no deben tomar este medicamento.

- Uso en nifios menores de 12 afios: La seguridad y la eficacia del uso de tramadol, no

se ha establecido en nifios menores de 12 afios de edad. Por lo tanto, no se recomienda

eltratamiento en esta poblacion.

- Uso en pacientes de edad avanzada: En pacientes mayores de 75 afios de edad, se

recomienda que el intervalo entre dosis, se aumente a 12 horas.

- Uso en enfermedad renal: La experiencia con tramadol sugiere que la funcién renal
resulta en una inucion de la velocidad y grado de la excrecion de

tramadol y su metabolito activo M1, por lo que no se recomienda el uso de tramadol en

pacientes con msuflmencla renal grave (aclaramiento de creatinina < 10 ml/min). En

casos de il renal mod de creatinina entre 10 y 30

ml/min), el intervalo de dnsmcacmn debe ser de 12 horas Deh\do aque el tramadol se

elimina muy no es

necesariala admlmslracmn postdléhsws con ometo de mantenerlaanalgesia.

-Usoen hepatica:No se eluso de tramado\ en pacientes con

la

enzlmallco reduciran el melabul\smu del tramadol, dlsmlnuyendo los niveles del
en la eficacia Ademas, los niveles del
tramadol nailvo permaneceran elevados durante més tiempo, siendo mds probables la
aparicion de efectos |ndeseables debidos al mlsmo Algunos Iarmaccs que mh\ben la
CYP 2D6 son /a
haloperidol, mibefradil, pmpalenona quinidina, y tioridazina. Eltramadol no se
debe utilizar en los pacientes bajo tratamiento con inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAQS). Entre estos se |nc|uyen la fu/azol/dana //nezo/ldy/a
procarbazina. Las el u:
de tramadol e IMAOs, e incluso recomiendan discontinuar los IMAOs a\ menos dos
semanas antes de iniciar un tratamiento con tramadol.
Eltramadol puede ocasionar unos efectos depresores del sistema nervioso central que
pueden ser aditivos con los de otros farmacos que deprimen el sistema nervioso
central, debiéndose tomar precauciones extremas. Se recomiendas reducir la dosis de
tramadol en pacientes que sean tratados con barbitdricos, fenotiazinas,
iazepinas u otros sedantes o Las hierbas

dafio hepitico severo. En los casos se
prolongacién del intervalo entre dosis.

Uso durante el embarazoyla lactancia

- Embarazo: No se recomienda el uso de tramadol durante el embarazo salvo que sea
claramente necesario. Los estudios en animales, no han demostrado datos de que
exista un efecto teratogénico, pero en dosis altas se ha observado embriotoxicidad y
fototoxicidad, asociada a toxicidad materna. En humanos, actualmente no existen
datos suficientes para evaluar el efecto teratogénico potencial de tramadol, cuando se

que reducen la recaptacion de la serotonina, como la hierba de San Juan
(Hypericum perfaratum), pueden afiadir sus efectos serotoninérgicos a los del
tramadol nativo, pudiendo ocasionarse un sindrome serotoninérgico.

Sobredosis:

- Sintomas: En principio, en laintoxicacion con tramadol, los sintomas son similares a
los esperados en los analgésicos de accion central (opioides). Estos incluyen en
pamcular miosis, vomnos colapso cardiovascular, alteracion de la consciencia,

administra durante el primer trimestre del embarazo. Debido a las p

opioides de tramadol, se debe tener en cuentalo siguiente: Durante los tltimos 3 meses

delembarazo, la ingestaa largo plazo de tramadol por lamadre, independientemente de

la dosis, puede inducir un sindrome de abstinencia en el recién nacido. Al final del

embarazo, las dosis altas, incluso con un tratamiento de corta duracién, pueden inducir

depresion respiratoria en el recién nacido.

- Lactancia: Aproximadamente el 0.1% de la concentracion sérica de tramadol se

excretaenlaleche materna:

-Unadosis tinica parece no tener riesgo para el recién nacido.

-En casos de administracion repetida durante unos pocos dias, se deberia

interrumpir la lactancia temporalmente.
- En casos de iniciacion o continuacion de un tratamiento a largo plazo después del
lalactancia estd

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos o conducir maquinarias

Los analgésicos opioides pueden disminuir la capacidad mental y/o fisica necesaria

para realizar tareas potencialmente peligrosas (p.ej. conducir un coche o utilizar
alinicio del tras unaumento de la dosis, tras un

cambio de formulacion y/o al con otros

Se debe advertir a los pacientes que no conduzcan ni utilicen maquinas si sienten

somnolencia, mareo o alteraciones visuales mientras toman tramadol, o hasta que se

compruebe quela para realizar esta no queda afectada.

Restricciones de uso: Este producto deberd utilizarse en forma restringida en

paclentes con antecedentes de insuficiencia hepdtica y rena\ abuso de drogas
, abuso dealcohol, cuadros 3

reciente, asma, depresion resplratona

La de tramadol con otras sustancias de
accion central, incluido el alcohol, puede potenciar los efectos depresores sobre el

sistema nervioso central. El con ca puede acortar
el efecto analgésico del tramadol, debido a una reduccion en los niveles plasméticos de
tramadol y de su activo. La on de tramadol con

cimetidina, se asociaa una pequefia prolongacion de la semivida del tramadol, aunque
no se considera clinicamente relevante. Tramadul puede provocar convulsiones e
|ncrementar el potencial de orlgmar dela
de , de icos,y otros
medicamentos que reducen el umbral convu\swo La adm\mstraclan conjunta de
tramadol y ritonavir, puede i atica de tramadol y
potenciar su toxicidad. Raramente se ha observado toxicidad digitalica tras el
tratamiento combmado de digoxina con tramadol. Se han comunicado €asos msladus
de sindrome gico con el uso éutico de tramadol en
otros agentes serotoninérgicos como inhibidores selectivos de la recaplacwon de
serotonina (ISRS). El sindrome serotoninérgico se puede manifestar con sintomas
tales como confusion, agitacion, fiebre, sudoracion, ataxia, hiperreflexia, mioclonia y
diarrea. La retirada del agente serommnerg\co produne una rapida mejoria. Debe
tenerse ion durante el de tramadol y derivados
ya que se han casos de aumento del INR y equimosis. EI
tramadol es metabolizado sobre todo por la isoenzima del citocromo P450 CYP 2D6 y
por lo tanto, se requieren dosis més altas cuando se administra con agentes inductores
de esta enzima. Algunos farmacos que son inductores de la isoenzima CYP2D5 son /a
carbamazepina, el fenobarbital, la fenitoina y la rifampina. Dado que el tramadol es
metabolizado por la isoenzima CYP 2D6, todos los agentes que inhiban este sistema

y depresion, eincluso paro respiratorio.

- Tratamiento: ‘B paciente debe ser internado en un centro asistencial. Deben
aplicarse las medidas generales de emergencia, manteniendo permeable el tracto
respiratorio (evitar la aspiracion). Antes de iniciar el tratamiento, se debe tomar una
muestra de sangre lo antes posible, para medir la concentracién plasmatica de
tramadol, y para realizar pruebas de funcion hepética, que deben repetirse cada 24
horas. Normalmente se observa un aumento de las enzimas hepaticas (GOT, GPT), que
se normaliza al cabo de una o dos semanas. El estémago debe vaciarse mediante la
induccion de vomitos (con el paciente conciente), irritacion o lavado géstrico. El
antidoto frente a la depresion respiratoria debida a la sobredosis por tramadol, es la
naloxona, perono se la enel iento de la iones inducidas por
tramadol, ya que éstas, se ven negativamente afectadas tras la administracion de
naloxona en animales. Las convulsiones pueden controlarse con diazepam. Las
medidas de hemodidlisis o hemofiltracion, no son de mucha ayuda en la sobredosis, ya
que eliminan menos de un 7% de la dosis de tramadol administrada, durante un
periodo de didlisis de 4 horas. En caso de sobredosis recurrir al Centro Nacional de
Toxicologia en Emergencias Médicas, sito en Gral. Santos y Teodoro S. Mongelés. Tel.:
220418. Asuncién, Paraguay.

Presentaciones:
Cépsulas: Cajas conteniendo 10y 20 capsulas.
Gotas: Caja conteniendo frasco gotero de 20 mL.

Almacenar a temperatura ambiente (inferior a 30°C).
Mantener fuera del alcance de los nifios.
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