FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tradonal retard 50 mg cépsulas duras de liberacion prolongada.

Tradonal retard 100 mg capsulas duras de liberacidn prolongada.
Tradonal retard 150 mg cépsulas duras de liberacion prolongada.
Tradonal retard 200 mg capsulas duras de liberacion prolongada.

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Una cépsula contiene 50 mg de hidrocloruro de tramadol que equivalen a 43,92 mg de tramadol.
Una cépsula contiene 100 mg de hidrocloruro de tramadol que equivalen a 87,84 mg de tramadol.
Una cépsula contiene 150 mg de hidrocloruro de tramadol que equivalen a 131,76 mg de tramadol.
Una cépsula contiene 200 mg de hidrocloruro de tramadol que equivalen a 175,68 mg de tramadol.

Excipiente con efecto conocido

La capsula de 50 mg contiene sacarosa (9,375 mg/capsula).
La cépsula de 100 mg contiene sacarosa (18,75 mg/capsula).
La capsula de 150 mg contiene sacarosa (28,125 mg/capsula).
La cépsula de 200 mg contiene sacarosa (37,5 mg/capsula).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula dura de liberacién prolongada.

Las capsulas de 50 mg son verdes oscuras y marcadas con las siglas T50SR.
Las capsulas de 100 mg son blancas y marcadas con las siglas T100SR.

Las capsulas de 150 mg son verdes oscuras y marcadas con las siglas T150SR.

Las capsulas de 200 mg son amarillas y marcadas con las siglas T200SR.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas
Tratamiento del dolor de intensidad moderada o severa.

4.2. Posologia y forma de administracion

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

En general, se debe utilizar la dosis efectiva mas baja para la analgesia.

Adultos y adolescentes a partir de los 12 afios de edad
La dosis inicial habitual es 50-100 mg dos veces al dia, una por la mafiana y otra por la noche. Esta dosis
puede incrementarse hasta 150-200 mg dos veces al dia segun la intensidad del dolor.

Si es necesario el tratamiento del dolor a largo plazo con tramadol hidrocloruro debido a la naturaleza e

intensidad de la enfermedad, se debe realizar una monitorizacion regular y cuidadosa (si es necesario con
descansos en el tratamiento) para establecer si es necesario continuar el tratamiento y su duracion.
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No se recomienda superar la administracion de una dosis oral diaria total de 400 mg, salvo en
circunstancias clinicas especiales.

Poblacion pediétrica:
Este medicamento no se debe utilizar en nifios menores de 12 afios , ya que no se han establecido la
seguridad y eficacia.

Pacientes de edad avanzada:

En general no es necesario adaptar la dosis en pacientes de hasta 75 afios de edad sin insuficiencia renal o
hepética sintomatica. En pacientes mayores de 75 afios de edad puede producirse una prolongacion de la
eliminacion. Hay un incremento del 17% en la semivida terminal de eliminacién. Por lo tanto, si es
necesario, deben alargarse los intervalos de dosificacion segln las necesidades del paciente.

Pacientes con insuficiencia hepatica o renal:

En pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica la eliminacion de tramadol es lenta. En estos pacientes la
prolongacion de los intervalos de dosificacion se debe considerar cuidadosamente, segun las necesidades
del paciente. En pacientes con alteracion grave de la funcion hepatica y/o renal no se recomienda utilizar
este medicamento.

Forma de administracién
Se recomienda la administracion de las capsulas por via oral dos veces al dia. Las capsulas pueden tomarse
independientemente de las comidas, ingeridas enteras con un poco de agua.

Pacientes con dificultad para tragar:
En estos casos se pueden abrir las capsulas y, con cuidado, depositar los granulos en una cuchara para
proceder a su ingesta con la ayuda de un poco de agua. No masticar ni triturar los granulos.

Objetivos del tratamiento y suspension del tratamiento

Antes de iniciar el tratamiento con Tradonal retard, debe acordarse con el paciente una estrategia de
tratamiento que incluya su duracion y objetivos, asi como un plan para el final del tratamiento, de
conformidad con las pautas de tratamiento del dolor. Durante el tratamiento, debe haber contactos
frecuentes entre el médico y el paciente para evaluar la necesidad de continuar el tratamiento, considerar su
interrupcion y ajustar las dosis en caso necesario. Cuando un paciente ya no requiere terapia con tramadol,
puede ser aconsejable disminuir la dosis gradualmente para prevenir los sintomas de abstinencia. En
ausencia de un control adecuado del dolor, debe considerarse la posibilidad de hiperalgesia, tolerancia o
progresion de la enfermedad subyacente (ver seccién 4.4).

4.3. Contraindicaciones

Tramadol no se debe usar en pacientes:

- Con hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

- Con intoxicacion aguda con hipnéticos, analgésicos de acciéon central, opioides, psicofarmacos o
alcohol.

- Si estan recibiendo un tratamiento concomitante con farmacos inhibidores de la monoamina oxidasa
(para tratar la depresion) o que lo han recibido dentro de los 14 dias anteriores al inicio del tratamiento
con Tradonal retard.

- Que padecen epilepsia incontrolada.

Tramadol no se debe utilizar para el tratamiento de abstinencia a narcoticos.
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Riesgo derivado del uso concomitante con medicamentos sedantes, tales como benzodiazepinas o
sustancias relacionadas:
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El uso concomitante de tramadol con medicamentos sedantes, tales como benzodiazepinas o sustancias
relacionadas, puede resultar en sedacion, depresion respiratoria, coma y muerte. Debido a estos riesgos, la
prescripcion concomitante con estos medicamentos sedantes se debe reservar para pacientes en los que
otras alternativas no son posibles. Si se toma la decision de prescribir de forma concomitante Tramadol con
medicamentos sedantes, se debe utilizar la dosis mas baja efectiva, y la duracion del tratamiento debe ser lo
mas corta posible.

Los pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados por si aparecen signos y sintomas de depresion
respiratoria y sedacion. Debido a esto, es muy importante informar a los pacientes y sus cuidadores de que
deben estar alerta por si aparecen estos sintomas (ver seccion 4.5).

Trastorno por uso de opioides (abuso y dependencia)

La administracion repetida de opioides puede inducir tolerancia, dependencia fisica y psicoldgica y
trastorno por consumo de opioides (TCO), como Tradonal retard. El uso repetido de Tradonal retard puede
provocar un trastorno por consumo de opioides (TCO). El riesgo de TCO es mayor segn aumenta la dosis
y segun se prolonga la duracién del tratamiento con opioides. El abuso o el uso indebido intencionado de
Tradonal retard puede provocar una sobredosis y/o la muerte. El riesgo de presentar TCO es mayor en
pacientes con antecedentes personales o familiares (progenitores o hermanos) de trastornos por consumo de
sustancias (incluido el trastorno por consumo de alcohol), en fumadores o en pacientes con antecedentes
personales de otros trastornos de salud mental (p. ej., depresion mayor, ansiedad o trastornos de la
personalidad).

Antes de iniciar el tratamiento con Tradonal retard y durante el tratamiento, deben acordarse con el
paciente los objetivos del tratamiento y un plan de interrupcién del tratamiento (ver seccién 4.2). Antes y
durante el tratamiento, también debera informarse al paciente de los riesgos y los signos del TCO. Si
aparecen estos signos, se debe aconsejar a los pacientes que se pongan en contacto con su médico.

Deberé realizarse un seguimiento de los pacientes para detectar signos de busqueda compulsiva de drogas
(p. €j., solicitudes demasiado réapidas de reposicion). Esto incluye la revision del uso concomitante de
opioides y psicofarmacos (como las benzodiazepinas). En el caso de los pacientes con signos y sintomas de
TCO, se debe considerar la posibilidad de consultar a un especialista en adicciones.

En raras ocasiones a dosis terapéuticas, tramadol puede causar sintomas de abstinencia.

Cuando un paciente ya no necesita el tratamiento con tramadol es aconsejable que se reduzca la dosis
gradualmente, para prevenir la aparicion de sintomas de abstinencia.

Tramadol no es un sustituto adecuado en pacientes opioide-dependientes. EI medicamento no suprime los
sintomas de abstinencia de la morfina, aunque sea un agonista opioide.

Sindrome serotoninérgico

Se ha notificado sindrome serotoninérgico, una enfermedad potencialmente mortal, en pacientes tratados
con tramadol en combinacion con otros agentes serotoninérgicos o con tramadol en monoterapia (ver
secciones 4.5, 4.8y 4.9).

Si el tratamiento concomitante con otros agentes serotoninérgicos esta clinicamente justificado, se aconseja
observar atentamente al paciente, especialmente en el momento de iniciar el tratamiento y de aumentar las
dosis.

Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios en el estado mental, inestabilidad
auténoma, alteraciones neuromusculares y/o sintomas gastrointestinales.

Si se sospecha la presencia de sindrome serotoninérgico, se considerara una reduccion de la dosis o la
interrupcion del tratamiento, en funcién de la gravedad de los sintomas. La retirada de los medicamentos
serotoninérgicos aporta por lo general una rapida mejoria.
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Metabolismo CYP2D6

Tramadol se metaboliza por la enzima hepéatica CYP2D6. En pacientes con deficiencia o falta total de esta
enzima puede que no se obtenga un efecto analgésico adecuado. Las estimaciones indican que hasta un 7%
de la poblacidén caucésica podria tener esta deficiencia. Sin embargo, en pacientes que son metabolizadores
ultrarrapidos hay riesgo de que se desarrollen los efectos adversos tipicos de la toxicidad por opioides,
incluso a las dosis prescritas normalmente.

Los sintomas generales de toxicidad por opioides incluyen confusion, somnolencia, respiracién superficial,
pupilas contraidas, nauseas, vomitos, estrefiimiento y falta de apetito. En casos graves, podrian aparecer
sintomas de depresion respiratoria y circulatoria, lo que puede ser potencialmente mortal y, en casos muy
raros, mortal. Las estimaciones de la prevalencia de metabolizadores ultrarrapidos en las diferentes
poblaciones se resumen a continuacion:

Poblacion Prevalencia (%)
Africana/Etiope 29%
Afroamericana De 3,4% a 6,5%
Asiatica De 1,2% a 2%
Caucésica De 3,6% a 6,5%
Griega 6,0%

Hungara 1,9%

Europea del norte De 1% a 2%

Se han descrito convulsiones a dosis terapéuticas y el riesgo puede aumentar con dosis que excedan el
limite superior de la dosis diaria normal recomendada. Los pacientes con historial de epilepsia o
susceptibles de sufrir crisis, deberian ser tratados con tramadol solamente si existen razones convincentes.
El riesgo de convulsiones puede incrementarse en pacientes tratados con tramadol y medicacion
concomitante que pueda reducir el umbral de convulsion (ver seccion 4.5).

Este medicamento se debe utilizar con precaucién en pacientes con hipersensibilidad conocida a opiaceos,
y en pacientes con alteracion grave de la funcion renal o hepatica, traumatismos craneales, nivel de
consciencia disminuido, hipertension intracraneal o pacientes en estado de shock o con riesgo de
convulsiones.

A las dosis terapéuticas recomendadas es infrecuente que tramadol produzca depresion respiratoria
clinicamente relevante. Sin embargo, debe tenerse precaucion cuando se administre tramadol a pacientes
con depresion respiratoria preexistente o con secrecién bronquial excesiva, asi como en aquellos pacientes
que estén siendo tratados de forma concomitante con farmacos depresores del SNC.

Trastornos respiratorios relacionados con el suefio

Los opioides pueden causar trastornos respiratorios relacionados con el suefio, como la apnea central del
suefio (ACS) y la hipoxemia relacionada con el suefio. El uso de opioides aumenta el riesgo de ACS en
funcion de la dosis. En pacientes que presenten ACS, se debe considerar disminuir la dosis total de
opioides.

Insuficiencia suprarrenal
Los analgésicos opioides ocasionalmente pueden causar insuficiencia suprarrenal reversible que requiere
vigilancia y terapia de reemplazo de glucocorticoides. Los sintomas de insuficiencia suprarrenal aguda o
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cronica pueden incluir p.ej. dolor abdominal intenso, nauseas y vomitos, presion arterial baja, fatiga
extrema, disminucion del apetito y pérdida de peso.

Poblacion pediatrica

Uso postoperatorio en nifios:

Se han reportado casos de nifios a los que se ha tratado con tramadol en el postoperatorio, tras una
amigdalectomia y/o adenoidectomia por apnea obstructiva del suefio. Este tratamiento ha conducido a
efectos adversos raros, pero potencialmente mortales. Se debe tener especial cuidado cuando se administra
tramadol a nifios para el alivio del dolor postoperatorio y se debe llevar a cabo una cuidadosa
monitorizacion por si aparecen sintomas de toxicidad por opioides, incluyendo depresion respiratoria.

Nifios con la funcién respiratoria comprometida:

No se recomienda el uso de tramadol en nifios en los que la funcion respiratoria pudiera estar
comprometida, incluyendo trastornos neuromusculares, enfermedades graves cardiacas o respiratorias,
infecciones pulmonares o del tracto respiratorio superior, traumatismos multiples o procedimientos
quirdrgicos complejos. Estos factores podrian empeorar los sintomas de toxicidad por opioides.

Hiperalgesia
Se puede diagnosticar hiperalgesia si el paciente en tratamiento prolongado con opiaceos presenta un

aumento del dolor.

Puede ser cualitativa y anatomicamente distinto del dolor relacionado con la progresion de la enfermedad o
del dolor irruptivo resultante del desarrollo de tolerancia a los opiaceos. El dolor asociado a la hiperalgesia
tiende a ser mas difuso que el dolor preexistente y de calidad menos definida. Los sintomas de hiperalgesia
pueden desaparecer con una reduccidn de la dosis de opioides.

Advertencias sobre excipientes
Este medicamento contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcion
de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este medicamento.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Pacientes tratados con inhibidores de la monoamino oxidasa dentro de los 14 dias anteriores a la
administracion del opioide petidina han experimentado interacciones que suponen un riesgo para la vida y
gue afectan al sistema nervioso central, asi como a los centros respiratorio y de la circulacién. La
posibilidad de que ocurran interacciones similares entre los inhibidores de la monoamino oxidasa y
tramadol no puede ser excluida.

Tramadol puede potenciar los efectos depresores del SNC de otros medicamentos de accién central
(incluido el alcohol) cuando se administran de forma concomitante. EI uso concomitante de tramadol con
gabapentinoides (gabapentina y pregabalina) puede provocar depresion respiratoria, hipotensién, sedacion
profunda, coma o muerte.

El uso concomitante de opioides con medicamentos sedantes, tales como benzodiazepinas o sustancias
relacionadas aumenta el riesgo de sedacion, depresion respiratoria, coma y muerte, debido a la accién
aditiva de ambos como depresores del SNC. La dosis y duracion del tratamiento concomitante deben ser
limitadas (ver seccion 4.4).

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
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serotonina/norepinefrina (IRSNs), antidepresivos triciclicos (ATC), antipsicoticos y otros medicamentos
que reducen el umbral de convulsién (tales como bupropion, mirtazapina, tetrahidrocannabinol) (ver
seccion 4.4).

El uso terapéutico concomitante de tramadol y medicamentos serotoninérgicos tales como, inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacion de serotonina/norepinefrina
(IRSN), inhibidores de la MAO (ver seccion 4.3), antidepresivos triciclicos y mirtazapina pueden provocar
un sindrome serotoninérgico potencialmente mortal (ver secciones 4.4. y 4.8).

La administracion de Tradonal retard junto con carbamazepina puede provocar una marcada disminucion
de la concentracion sérica de tramadol que puede reducir la eficacia analgésica y acortar su duracion de
accion.

Debe tenerse precaucion durante el tratamiento concomitante de tramadol y derivados cumarinicos (ej.:
warfarina) ya que se han comunicado algunos casos de aumento del INR y equimosis.

La administracion simultanea de los agonistas/antagonistas (ej., buprenorfina, nalbufina, pentazocina) con
tramadol no esta recomendada ya que teéricamente es posible que el efecto analgésico de un agonista puro
se reduzca en estas circunstancias.

El efecto analgésico de tramadol estd mediado, en parte, por la inhibicion de la recaptacion de
norepinefrina y el aumento de la liberacion de serotonina (5-HT). Segln estudios, la administracion pre- o
postoperatoria del antagonista antiemético 5-HT3 ondansetron aumento los requerimientos de tramadol en
pacientes con dolor postoperatorio.

Tramadol no interacciona con los alimentos.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Tradonal retard no se debe utilizar durante el embarazo ya que no se dispone de suficiente informacion para
valorar la seguridad del tramadol en mujeres gestantes. Tramadol, administrado antes o durante el parto, no
afecta a la contractilidad uterina. En neonatos puede inducir cambios en la frecuencia respiratoria por lo
general sin importancia clinica.

Lactancia

Aproximadamente el 0,1% de la dosis de tramadol tomada por la madre se excreta en la leche. En el
periodo inmediatamente después del parto, dosis diarias orales de hasta 400 mg tomadas por la madre,
corresponden a una cantidad media de tramadol ingerida por el lactante del 3% de la dosis ajustada al peso
de la madre. Debido a esto, tramadol no debe utilizarse durante la lactancia, o bien, la lactancia debe
suspenderse durante el tratamiento con tramadol. En general, no es necesario suspender la lactancia tras
una unica dosis de tramadol.

Fertilidad
Estudios en animales no mostraron efectos del tramadol sobre la fertilidad, capacidad reproductiva ni

desarrollo de la descendencia.

6 de 12



4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Tramadol puede causar somnolencia y este efecto puede verse potenciado por el alcohol, los
antihistaminicos y otros depresores del SNC. Si los pacientes se ven afectados, se les debe advertir que no
conduzcan ni manejen maquinaria.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas frecuentes son nduseas y mareo, ambas ocurren en mas del 10% de los
pacientes.

Trastornos del sistema inmunoldgico:
Raros (> 1/10.000 a < 1/1.000): reacciones alérgicas (gj., disnea, broncoespasmo, silbidos, edema
angioneurotico) y anafilaxia.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:
Raros (> 1/10.000 a < 1/1.000): cambios en el apetito.
Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): hipoglucemia, hiponatremia.

Trastornos psiquiatricos:

Raros (> 1/10.000 a < 1/1.000): los efectos secundarios psiquicos que pueden ocurrir después de la
administracion de tramadol varian individualmente en intensidad y naturaleza (dependiendo de la
personalidad y de la duracién de la medicacion). Estos incluyen cambios en el humor (usualmente euforia,
ocasionalmente disforia), cambios en la actividad (usualmente supresion, ocasionalmente incremento) y
cambios en la capacidad cognitiva y sensorial (gj., decision en el comportamiento, desérdenes en la
percepcidn), alucinaciones, confusion, alteraciones del suefio y pesadillas.

La administracién prolongada de Tradonal retard puede conducir a dependencia (ver seccion 4.4). Los
sintomas por el sindrome de abstinencia, similares a los que ocurren durante la retirada de opiaceos, pueden
ser los siguientes: agitacion, ansiedad, nerviosismo, insomnio, hipercinesia, temblor y sintomas
gastrointestinales.

Trastornos del sistema nervioso:

Muy frecuentes (> 1/10): mareo.

Frecuentes (> 1/100 a < 1/10): dolor de cabeza, somnolencia.

Raros (>1/10.000 a <1/1.000): convulsiones epileptiformes ocurridas principalmente tras la
administracion de altas dosis del tramadol o después del tratamiento concomitante con farmacos que
pueden bajar el umbral de convulsion o que por si mismos induzcan convulsiones cerebrales (gj., 10s

antidepresivos o los antipsicoticos, ver seccion 4.5 “Interacciones con otros medicamentos y otras formas
de interaccion”).

Parestesia y temblor

Muy raros (< 1/10.000): vértigo.

Frecuencia no conocida (no se puede estimar la frecuencia a partir de los datos disponibles): sindrome
serotoninérgico.

Trastornos oculares:
Raros (> 1/10.000 a < 1/1.000): vision borrosa.

Trastornos cardiacos:
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Poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100): efectos sobre la regulacion cardiovascular (palpitacion, taquicardia,
hipotensidn postural o colapso cardiovascular). Estos efectos adversos pueden ocurrir especialmente con la
administracion intravenosa y en pacientes fisicamente estresados.

Raros (> 1/10.000 a < 1/1.000): bradicardia, aumento en la presion arterial.

Trastornos vasculares:
Muy raros (< 1/10.000): rubor.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Frecuencia no conocida (no se puede estimar la frecuencia a partir de los datos disponibles): hipo.

Trastornos gastrointestinales:

Muy frecuentes (> 1/10): vémitos, nduseas.

Frecuentes (> 1/100 a < 1/10): estrefiimiento, sequedad de boca.

Poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100): arcadas, irritacion gastrointestinal (sensacion de presion en el
estdmago, hinchazon).

Trastornos hepatobiliares:
En algunos casos aislados se ha registrado un aumento en los valores de los enzimas hepéticos en conexién
temporal con el uso terapéutico del tramadol.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Frecuentes (> 1/100 a < 1/10): sudoracion.
Poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100): reacciones de la piel (gj., prurito, erupcion, urticaria).

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:
Raros (> 1/10.000 a < 1/1.000): debilidad motora.

Trastornos renales y urinarios:
Raros (> 1/10.000 a < 1/1.000): trastornos en la miccién (dificultad al miccionar y retencion urinaria).

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Frecuentes (> 1/100 a < 1/10): fatiga.

Se ha reportado un empeoramiento del asma, aunque no se ha establecido una relacion causal.

Se ha reportado depresién respiratoria, que puede ocurrir si las dosis recomendadas se exceden
considerablemente y si se administran concomitantemente otras sustancias depresoras centrales (ver
seccion 4.5 “Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

Dependencia farmacoldgica

El uso repetido de Tradonal retard puede provocar dependencia farmacoldgica, incluso en dosis
terapéuticas. El riesgo de dependencia farmacoldgica puede variar en funcion de los factores de riesgo
individuales del paciente, la dosis y la duracion del tratamiento con opioides (ver seccion 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.
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http://www.notificaram.es/

4.9. Sobredosis

Los sintomas de sobredosis por tramadol incluyen vomitos, miosis, sedacion, crisis epilépticas, depresion
respiratoria e hipotension, con fallo circulatorio y coma. Puede también ocurrir fallo respiratorio. Estos
sintomas son tipicos de los analgésicos opioides. Se ha notificado también sindrome serotoninérgico.

En caso de sobredosis, se debe proceder al mantenimiento de las funciones respiratoria y cardiovascular. Se
puede revertir la depresion respiratoria utilizando naloxona y las crisis pueden ser controladas con
diazepam. La administracion de naloxona puede aumentar el riesgo de crisis epilépticas.

El tratamiento de la sobredosis aguda por tramadol utilizando Unicamente hemodialisis o hemofiltracion no
es suficiente ni adecuado, debido a la lenta eliminacion del tramadol del suero por estas vias.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Otros opioides, cédigo ATC: NO2AX02

Tramadol es un analgésico de accidn central que posee propiedades agonista opioides. Tramadol se
compone de dos enantiomeros, el isomero-(+) es predominantemente activo como un opioide con actividad
preferente por el receptor W . El isbmero-(-) potencia el efecto analgésico del isomero-(+) y es activo como
inhibidor de la recaptacion de noradrenalina y serotonina modificando, de ese modo, la transmision de los
impulsos del dolor.

Tramadol también tiene una accidn antitusigena. A las dosis recomendadas, los efectos sobre los sistemas
cardiovascular y respiratorio de tramadol administrado por via oral son clinicamente insignificantes. La
potencia de tramadol es 1/10 a 1/6 de la de morfina.

Poblacién pediatrica

Se han investigado los efectos de la administracion enteral y parenteral de tramadol en ensayos clinicos en
los que participaron mas de 2.000 pacientes pediatricos con edades entre los recién nacidos y los 17 afios de
edad. Las indicaciones estudiadas en esos ensayos clinicos para el tratamiento del dolor incluian dolor
después de la cirugia (principalmente abdominal), después de extracciones quirargicas dentales, debido a
fracturas, quemaduras y traumatismos, asi como otros procesos que cursan con dolor y que requieran
tratamiento analgésico durante al menos 7 dias.

A dosis Unicas de hasta 2 mg/kg o dosis multiples de hasta 8 mg/kg por dia (y hasta un maximo de 400 mg
por dia) se encontré que la eficacia del tramadol era superior al placebo, y superior o igual al paracetamol,
nalbufina, petidina o dosis bajas de morfina. Los ensayos realizados confirmaron la eficacia del tramadol.
El perfil de seguridad del tramadol fue similar en pacientes adultos y pediatricos mayores de 1 afio (ver
seccion 4.2).

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcién
Un 90% del tramadol liberado de la capsula se absorbe después de la administracion oral. La

biodisponibilidad media absoluta es aproximadamente 70%, independientemente de la toma concomitante
de alimentos.
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La diferencia entre tramadol disponible no metabolizado y absorbido se debe probablemente al bajo efecto
de primer paso. El efecto de primer paso después de la administracion oral es como méaximo del 30%.

Distribucion

Tramadol tiene una alta afinidad por los tejidos, con un volumen aparente de distribucion de 203 + 40 litros
tras la administracion oral a voluntarios sanos. La union a proteinas esta limitada al 20%. Después de la
administracion de dosis Unicas de Tradonal retard 50 mg céapsulas duras de liberacién prolongada la
concentracién maxima en plasma Cmax 70 £ 16 ng/ml se alcanza después de 5,3 h. Después de la
administracion de Tradonal retard 100 mg capsulas duras de liberacion prolongada, la Cnax137 + 27 ng/ml
se alcanza después de 5,9 h. Posteriormente a la administracion de Tradonal retard 200 mg cépsulas duras
de liberacion prolongada la Cimax 294 £ 82 ng/ml se alcanza después de 6,5 h. EI medicamento de referencia
(Tramadol Cépsulas de Liberacion Inmediata, administrado con una dosis total de 200 mg tramadol
hidrocloruro) alcanza una concentracién maxima Cmax de 640 + 143 ng/ml después de 2,0 horas.

La biodisponibilidad relativa de la formulacion de liberacion modificada después de administrar una dosis
Unica es del 89% y se incrementa al 100% después de la administracion de dosis multiples en comparacion
con el producto de referencia.

Tramadol atraviesa la barrera hematoencefalica y placentaria. En la leche materna se encontraron
cantidades muy pequefias de la sustancia y su derivado O-demetil (0,1% y 0,02% respectivamente de la
dosis aplicada).

Biotransformacion

En humanos tramadol se metaboliza principalmente por medio de N- y O-demetilacion y conjugacion de
productos O-demetilados con &cido glucurdnico. Solamente O-desmetil-tramadol es farmacoldgicamente
activo. Existen considerables diferencias cuantitativas interindividuales entre los otros metabolitos. Hasta
ahora, se han encontrado en orina once metabolitos. Los experimentos en animales han demostrado que O-
desmetiltramadol es 2-4 veces méas potente que la sustancia inicial. Su semivida ti»g (6 voluntarios sanos)
es 7,9 h (rango 5,4-9,6 h) y es aproximadamente la de tramadol.

La inhibicion de uno o ambos tipos de isoenzimas CYP3A4 y CYP2D6 involucradas en la
biotransformacién de tramadol, puede afectar a la concentracion plasmatica del tramadol o de su metabolito
activo.

Eliminacion
La semivida de eliminacion tios es de aproximadamente 6 h, independientemente del modo de
administracion. En pacientes mayores de 75 afios de edad puede prolongarse por un factor de 1,4.

Tramadol y sus metabolitos se excretan casi por completo por via renal. La excrecion urinaria acumulada
es del 90% de la radiactividad total de la dosis administrada. En caso de alteracion en la funcién hepatica y
renal la semivida puede prolongarse ligeramente. En pacientes con cirrosis hepatica, se ha determinado la
semivida de eliminacion en 13,3 + 4,9 h (tramadol) y 18,5 £ 9,4 h (O-desmetiltramadol), en un caso
extremo llegaron hasta 22,3 h y 36 h, respectivamente. En pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento
de creatinina <5 ml/min) los valores fueron 11 + 3,2 h'y 16,9 + 3 h, en un caso extremo llegaron hasta 19,5
h'y 43,2 h, respectivamente.

Linealidad
Tramadol tiene un perfil farmacocinético lineal dentro del rango de dosificacion terapéutica.

Relacion farmacocinética / farmacodinamica
La relacion entre las concentraciones séricas y el efecto analgésico depende de la dosis, pero varia
considerablemente en casos aislados. Una concentracion sérica de 100 - 300 ng/ml suele ser eficaz.

Poblacion pediatrical.a farmacocinética del tramadol y de O-desmetiltramadol tras la administracion oral
de dosis Unica y de dosis multiples a sujetos de 1 afio a 16 afios se encontrd que eran generalmente
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similares a la de los adultos cuando se ajusta la dosis en relacidn 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 de edad, se ha investigado la farmacocinética de tramadol y O-
desmetiltramadol, pero no se ha caracterizado completamente. La informacion de estudios que incluyen
este grupo de edad indica que la tasa de formacién de O-desmetiltramadol via CYP2D6 aumenta
continuamente en neonatos, y se supone que los niveles adultos de actividad de CYP2D6 se alcanzan a
aproximadamente al afio de edad. Ademas, los sistemas inmaduros de glucuronidacion y la funcion renal
inmadura pueden producir una lenta eliminacion y acumulacién de O-desmetiltramadol en nifios menores
de 1 afo de edad.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos basados en estudios convencionales de seguridad farmacolégica, toxicidad a dosis
repetidas, genotoxicidad o potencial carcinogénico no mostraron riesgo especial en humanos. Los estudios
de tramadol en ratas y conejos no han revelado efectos teratogénicos. Sin embargo, aparecio
embriotoxicidad en forma de osificacion retardada. La fertilidad, la funcién reproductora y el desarrollo de
la descendencia no se vieron afectados.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Contenido de la capsula: esferas de azlcar (sacarosa y almidon de maiz), silice coloidal anhidra,
etilcelulosa, goma, talco.

Cubierta de la capsula: gelatina y diéxido de titanio (E 171).

Las capsulas de 50 mg y 150 mg también contienen 6xido de hierro amarillo (E 172) e indigotina (E 132).
Las capsulas de 200 mg también contienen oxido de hierro amarillo (E 172).

La tinta de imprimir contiene goma-laca, 6xido de hierro negro (E 172), propilenglicol e hidréxido de
amonio.

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

3 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a25°C. Conservar en el embalaje original para proteger de la humedad.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blister de PVC/PVDC blanco opaco y lamina de aluminio. Cada blister contiene 10 capsulas.

Cada envase contiene 10, 20, 30, 50, 60 6 100 cépsulas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
Dublin

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Tradonal retard 50 mg cépsulas duras de liberacion prolongada: 62110.

Tradonal retard 100 mg capsulas duras de liberacion prolongada: 62111.
Tradonal retard 150 mg cépsulas duras de liberacion prolongada: 62112.

Tradonal retard 200 mg capsulas duras de liberacion prolongada: 62113.

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion: 11/02/1999.

Fecha de la ultima renovacion: 29/08/2007.

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

05/2024

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de

Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (https://www.aemps.gob.es/)
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