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MINISTERIO DE SALUD
Instituto de Salud Publica

MODIFICA FOLLETOSDE INFORMACION AL PROFESIONAL Y AL PACIENTE,
EN LA FORMA QUE SE INDICA, PARA LOSPRODUCTOSFARMACEUTICOS QUE
CONTIENEN TRAMADOL EN SU COMPOSICION, EN CUAL QUIERA DE SUS
PRESENTACIONES

(Resolucién)
NuUm. E 5.187 exenta.- Santiago, 16 de octubre de 2026.
Vistos:

Estos antecedentes; € documento “ Paracetamol/tramadol: CM Dh Scientific conclusions and
grounds for variation, amendments to the Product Information and timetable for the
implementation - PSUSA/00002310/202308”, publicado por la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés) el 6 de mayo de 2024; € Boletin sobre seguridad
de medicamentos de uso humano de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) de marzo de 2024, publicado e 20 de mayo de 2024, el Informe Técnico de
Seguridad N° 24-098, elaborado por la Seccién Informacion y Seguridad de Medicamentos y
Cosméticos del Subdepartamento Farmacovigilancia y Estudios Clinicos, relacionado con €l
principio activo tramadol, de fecha 12 de enero de 2026; el comunicado de Health Canada
“Summary Safety Review - Tramadol - Assessing the Potential Risk of Prolonged, Persistent or
Recurrent Hiccups’, publicado con fecha 20 de mayo de 2026, y

Considerando:

Primero: Que, €l decreto con fuerza de ley N° 1, de 2005, del Ministerio de Salud, que fija
el texto refundido, coordinado y sistematizado del decreto ley N° 2.763, de 1979, y de las leyes
N° 18.933 y N° 18.469, establece, en su articulo 59, que es funcién de este Instituto gjercer las
actividades relativas al control de calidad de medicamentos, alimentos de uso médico y demas
productos sujetos a control sanitario. A su turno, de conformidad con lo dispuesto en el articulo
96 del Cédigo Sanitario, € Instituto de Salud Publica de Chile es |a autoridad encargada en todo
el territorio nacional del control sanitario de los productos farmacéuticos, de |os establecimientos
del dreay de fiscalizar el cumplimiento de las disposiciones que sobre esta materia se contienen
en € citado Codigo y sus reglamentos.

Segundo: Que, en particular, € articulo 63 del decreto supremo 3, de 2010, del Ministerio
de Salud, dispone que “Por resolucién fundada del Instituto, de oficio o a peticion del titular,
podran modificarse algunas de las menciones contenidas en la resolucion del registro sanitario de
una especialidad farmacéutica’. A su turno, el articulo 64 del mismo reglamento estatuye que “El
Instituto podra exigir, mediante resolucion fundada, realizar o exigir que dentro de un plazo
definido se realicen las modificaciones del registro que sean necesarias para garantizar la calidad,
seguridad y eficacia en €l uso de una o varias especialidades farmacéuticas, cuando mediante
antecedentes cientificos emanados de la Organizacion Mundial de la Salud, de organismos o
entidades nacionales, internacionales o extranjeras o de su propia investigacion, se forme la
conviccion que alguna de las condiciones de uso autorizadas presenta un riesgo en su seguridad y
eficacia’.

Por su parte, € articulo 71 del mismo decreto dispone -en su parte pertinente- que “el titular
de registro sanitario es e responsable final de la seguridad y eficacia del medicamento. Sin
perjuicio de las obligaciones especificas establecidas en atencion a la naturaeza de cada
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especialidad farmacéutica, todo titular de registro sanitario estara obligado a 5) Mantener
actualizado €l registro sanitario, con arreglo al estado de la cienciay latécnica, especialmente en
relacién con los métodos de control de calidad, asi como a la seguridad y la eficacia de la
especialidad farmacéutica’.

Por otro lado, la resolucion exenta N° E140, de 9 de enero de 2026, establece directrices
para aplicar mecanismos de confianza regulatoria en funciones del Subdepartamento
Farmacovigilancia del Departamento Agencia Naciona de Medicamentos, estableciendo en su
parte resolutiva que “el citado Subdepartamento podra aplicar el mecanismo de confianza en la
toma de decisiones relacionadas a la identificacion, difusiéon, mitigacion y prevencion de algan
peligro o riesgo parala salud publica derivado del uso de medicamentos y/o en la constatacion de
una relacion beneficio/riesgo desfavorable de un producto en particular. Como resultado de la
aplicacion del mecanismo, € Instituto podrd, entre otras medidas que contempla la ley y €
reglamento, instruir la modificacion de folletos de informacion, rétulos e indicaciones; publicar o
disponer publicar notas informativas, solicitar estudios adicionales sobre eficacia o seguridad
post-aprobacion, y adoptar otras medidas de mitigacion de riesgos como programas educativos,
material informativo, condiciones particulares de dispensacion”.

Tercero: Que, la EMA ha publicado la evaluacion de los informes periddicos de
actualizacion de seguridad (PSUSA, por sus siglas en inglés) relacionado con
tramadol/paracetamol, en el documento denominado “Paracetamol/tramadol: CMDh Scientific
conclusions and grounds for variation, amendments to the Product Information and timetable for
the implementation - PSUSA/00002310/202308", de fecha 6 de mayo de 2024, € cual entrega
las conclusiones cientificas y entrega los motivos para la modificacién de las condiciones de
autorizacion de comercidlizacion de los productos farmacéuticos que contienen
paracetamol/tramadol.

En é, se comunica que e Comité parala Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilanciade la
EMA (PRAC) ha recomendado modificaciones de la informacién del producto, las cuales han
sido aprobadas por € Grupo de Coordinacién para € Reconocimiento Mutuo y los
Procedimientos Descentralizados — humanos (CMDh), tras la evaluacion de los datos disponibles
y de los datos de la bibliografia cientifica sobre e riesgo de drogodependencia/abuso de drogas.
Teniendo en cuenta las advertencias existentes en la informacién de otros productos que
contienen opioides, el PRAC justifico la actualizacion de las secciones 4.2 (Posologia 'y forma de
administracion), 4.4 (Advertencias y precauciones especiales de empleo) y 4.8 (Reacciones
adversas) de la Ficha Técnica para reforzar € etiquetado sobre e riesgo de
drogodependencia/abuso afadiendo las consecuencias negativas del trastorno por consumo de
opioides y los factores de riesgo identificados de acuerdo con las redacciones ya implementadas
para otros opioides. Adicionalmente, en vista de los datos disponibles en |a bibliografia cientifica
sobre la interaccion entre opioides y gabapentinoides (gabapentinay pregabaling), y teniendo en
cuenta las advertencias existentes para otros productos opioides, también se evidencia la
necesidad de una actualizacion de la seccion 4.5 (Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccion) parareflejar las interacciones con gabapentinoides.

Cuarto: Que, €l Boletin sobre Seguridad de Medicamentos de Uso Humano, marzo de 2024,
publicado por la AEMPS, con fecha 20 de mayo de 2024, indica que antes de iniciar €
tratamiento con paracetamol-tramadol, debe acordarse con el paciente la duracion y los objetivos
del tratamiento, asi como un plan de interrupcion del mismo, lo cua resulta conveniente
incorporar a las fichas técnicas y prospectos de los medicamentos que los contengan, de modo
gue se considere la planificacion y el seguimiento del tratamiento, asi como el riesgo de
dependencia, con especia énfasis en la adiccién y trastorno por consumo de opioides (TCO)
junto a sus factores de riesgo, entre los cuales se incluyen antecedentes personales o familiares
(padres o hermanos) de trastornos por consumo de sustancias (incluido e abuso de alcohal),
consumo actual de tabaco o antecedentes personales de trastornos de salud mental (por g emplo,
depresion mayor, ansiedad y trastornos de la personalidad).

Por otra parte, se debe incorporar también la interaccion entre tramadol/paracetamol con
gabapentinoides y otros depresores del sistema nervioso central, por € riesgo de depresion
respiratoria, hipotensién, sedacion profunda, coma o muerte.

Quinto: Que, € Informe Técnico de Seguridad N° 24-098, elaborado por la Seccion
Informacién 'y Seguridad de Medicamentos y Cosméticos del  Subdepartamento
Farmacovigilancia y Estudios Clinicos, relacionado con tramadol/paracetamol, de fecha 12 de
enero de 2026, determina, en sus conclusiones, que se requiere homologar € contenido de los
folletos de informacién a paciente y profesional de todos los productos que contienen tramadol,
para incorporar la interaccion con gabapentinoides (pregabalina, gabapenting), ademas del TCO,
independientemente de si es en asociacion con paracetamol u otro principio activo.
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Sexto: Que, los folletos de informacién son documentos destinados a informar a los
usuarios sobre una especialidad farmacéutica; a los profesionales de la salud legamente
habilitados, con la finalidad de informarles sobre los aspectos necesarios para prescribir o
dispensar correctamente los productos farmacéuticos, y a los pacientes, para asegurar Su uso
adecuado. En este escenario, €l decreto supremo N° 3 del afio 2010, sefiala que la modificacion
de los folletos debe ser exigida, mediante resolucion fundada, por e Instituto de Salud Publica,
para garantizar la calidad, seguridad y eficacia en € uso de una o varias especiaidades
farmacéuticas, cuando existan antecedentes que formen conviccién en la autoridad de que un
producto no es seguro o eficaz, conforme alo aprobado en el respectivo registro sanitario.

Séptimo: Que, la base de datos de sospechas de RAM/ESAVI del Centro Naciona de
Farmacovigilancia del ISP registra, desde enero de 2013 a 26 de septiembre de 2026, 2.401
notificaciones de sospechas de RAM que describen a tramadol, solo 0 en combinacién, como
farmaco sospechoso. De ellas, 288 notificaciones describen un uso concomitante con
gabapentinoides (275 con pregabalinay 12 con gabapentina).

De los 2.401 casos, 36 reportan hipotension (5 de ellos con uso concomitante de
pregabaling); 22 depresion respiratoria (4 de ellos con uso concomitante de pregabaling), 1
depresion respiratoria neonatal (en uso concomitante con gabapenting) y 1 coma, que describe
intoxicacion intencional, también asociado a un consumo concomitante de pregabalina.

Octavo: Que, debido a las consideraciones latamente explicadas, resulta necesario mandatar
alos titulares de registros sanitarios de los productos farmacéuticos que contienen tramadol, en
sus diferentes presentaciones, a modificar sus folletos en los términos que se dispondra en 1o
resolutivo del presente instrumento.

Teniendo presente las disposiciones de los articulos 96° y 97° del Codigo Sanitario; los
articulos 63°, 64°, 71°, 218°, 219° y 220° del decreto supremo N° 3, de 2010, del Ministerio de
Salud; los articulos 59° letrab) y 61° letrab), del DFL N° 1 de 2005; y laresolucion 36, de 2024,
de la Contraloria General de la Republica, y las facultades que me confiere el decreto N° 23, de
2024, del Ministerio de Salud, dicto la presente:

Resolucion

1. Establécese que los titulares de registros sanitarios de los productos farmacéuticos que
contienen el principio activo tramadol, en cualquiera de sus presentaciones, solo 0 en
combinacion, deberan incluir en los folletos de informacion al profesional y al paciente, en cada
caso, lainformacion que se indica a continuacion:

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

Seccién: Posologia y forma de administracion

Objetivos del tratamiento e interrupcion

Antes de iniciar el tratamiento con tramadol, debe acordarse con el paciente una estrategia
terapéutica que incluya la duracion y los objetivos del tratamiento, asi como un plan para su
finalizacion, de acuerdo con las pautas para el tratamiento del dolor. Durante el tratamiento, debe
haber un contacto frecuente entre el médico y el paciente para evaluar la necesidad de continuar
el tratamiento, considerar su interrupcion y gustar las dosis si es necesario. Cuando un paciente
ya no necesite el tratamiento con tramadol, puede ser aconsejable reducir la dosis gradual mente
para prevenir los sintomas de abstinencia. En ausencia de un control adecuado del dolor, debe
considerarse la posibilidad de hiperalgesia, toleranciay progresion de la enfermedad subyacente
(ver seccién advertenciasy precauciones).

Seccion: Advertenciasy precauciones

Toleranciay trastornos por uso de opiaceos (abuso y dependencia)

La tolerancia, la dependencia fisica 'y psicolégicay €l trastorno por consumo de opiaceos
(TCO) pueden desarrollarse tras la administracion repetida de opiaceos como tramadol. El uso
repetido de tramadol puede conducir a trastorno por uso de opiéceos. Una dosis més atay una
duracion més prolongada del tratamiento con opioides pueden aumentar €l riesgo de desarrollar
TCO. El abuso 0 mal uso intencionado de tramadol puede provocar sobredosis y/o la muerte. El
riesgo de desarrollar una TCO aumenta en pacientes con antecedentes personales o familiares
(padres o hermanos) de trastornos por consumo de sustancias (incluido e abuso de alcohol), en
consumidores actuales de tabaco 0 en pacientes con antecedentes personales de otros trastornos
de salud mental (por ejemplo, depresion mayor, ansiedad y trastornos de la personalidad).
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Antes de iniciar el tratamiento con tramadol, y durante e mismo, deben acordarse con €l
paciente los objetivos del tratamiento y un plan de interrupcion (ver seccion Posologia 'y forma
de administracién). Antesy durante el tratamiento, el paciente también debe ser informado sobre
los riesgos y signos de TCO. Si aparecen estos signos, se debe aconsgjar a los pacientes que se
pongan en contacto con su médico.

L os pacientes deberan ser vigilados para detectar signos de comportamiento de busgueda de
farmacos (por ejemplo, solicitudes de reposicion demasiado tempranas). Esto incluye la revision
de opiéaceos y psicof&rmacos concomitantes (como las benzodiacepinas). En el caso de pacientes
con signos y sintomas de TCO, debe considerarse la posibilidad de consultar a un especialista en
adicciones.

Seccion: Interacciones
El uso concomitante de tramadol con gabapentinoides, como pregabalina y gabapentina,
puede dar lugar a depresion respiratoria, hipotension, sedacion profunda, coma o muerte.

Seccion: Reacciones adver sas

Farmacodependencia

El uso repetido de tramadol puede provocar drogodependencia, incluso a dosis terapéuticas.
El riesgo de drogodependencia puede variar en funcién de los factores de riesgo individuales del
paciente, la dosis y la duracion del tratamiento con opioides (ver seccién advertencias y
precauciones).

FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

Seccién posologia y forma de administracién.

- Siempre use este medicamento exactamente como su médico le haindicado. Consulte con
su médico si no esta seguro.

- Antesdeiniciar € tratamiento y de formaregular durante el mismo, su médico le explicara
lo que puede esperar del uso de tramadol, cuando y durante cuanto tiempo debe tomarlo, cuando
debe ponerse en contacto con su médico y cuando debe interrumpirlo (ver seccién advertenciasy
precauciones).

- No debe dejar de usar bruscamente este medicamento, a menos que se lo indique su
médico. Si desea dgjar de usar su medicamento, hable primero con su médico, sobre todo si |o ha
estado usando durante mucho tiempo. Su médico le informara cuando y como interrumpirlo, 1o
gue puede hacerse reduciendo la dosis gradualmente para reducir la probabilidad de sufrir efectos
adversos innecesarios (sintomas de abstinencia).

Seccion: Advertenciay precauciones

Tolerancia, dependenciay adiccion

Este medicamento contiene tramadol, que es un medicamento opiaceo. El uso repetido de
opiéaceos puede hacer que el medicamento sea menos eficaz (el paciente se habitlaaél, 1o que se
conoce como tolerancia). El uso repetido de tramadol también puede provocar dependencia,
abuso y adiccion, lo que puede dar lugar a una sobredosis potencialmente mortal. El riesgo de
estos efectos secundarios puede aumentar con una dosis mas altayy una mayor duracion del uso.

La dependencia o la adiccion pueden hacerle sentir que ya no controla la cantidad de
medicamento que necesitatomar, o la frecuencia con la que debe tomarlo.

El riesgo de volverse dependiente o adicto varia de una persona a otra. Puede haber un
mayor riesgo de volverse dependiente o adicto a tramadol si:

» Usted 0 alguien de su familia ha abusado o ha sido dependiente del acohol, los
medicamentos con receta o las drogas ilegales ("adiccion™).

* Esfumador.

» Alguna vez ha tenido problemas con su estado de &nimo (depresion, ansiedad o un
trastorno de la personalidad) o ha sido tratado por un psiquiatra por otras enfermedades mentales.

Si nota alguno de los siguientes signos mientras toma tramadol, podria ser un signo de que
se havuelto dependiente o adicto:

* Necesitatomar el medicamento durante més tiempo del aconsejado por su médico.

* Necesitatomar mas de la dosis recomendada.

» Utiliza el medicamento por motivos distintos alos prescritos, por ejemplo, "para mantener
lacalma’' o "paradormir”.

» Haintentado repetidamente y sin éxito dejar o controlar €l uso del medicamento.
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» Cuando deja de tomar € medicamento se siente mal, y se siente mejor cuando vuelve a
tomarlo ("efecto de abstinencia").

Si observa alguno de estos signos, hable con su médico para que le indique la mejor via de
tratamiento para usted, incluyendo cuando es apropiado dejar de tomarlo y como hacerlo de
forma segura.

Seccion: Interacciones
El riesgo de efectos adversos aumenta, si estd tomando gabapentina o pregabalina para
tratar laepilepsia o € dolor debido a problemas nerviosos (dolor neuropético).

2. Determinase que los titulares de los registros sanitarios de los productos farmacéuticos
gue contienen € principio activo tramadol, en su composicion, en cualquiera de sus
presentaciones, deberdn, en caso que sus folletos no cumplan con lo instruido en e punto
anterior, someter ala aprobacién de este Ingtituto, la modificacion de los folletos de informacion
al profesiona y al paciente que incluyan los aspectos sefialados anteriormente, en un plazo que
no exceda de 90 dias habiles, contados desde la fecha de publicacién de esta resolucion.

3. Establécese que todo registro sanitario de producto farmacéutico que contenga el
principio activo tramadol en su composicién, en cualquiera de sus presentaciones, que se
conceda 0 sea solicitado con posterioridad a la publicacion de la presente resolucién, debera
cumplir con las exigencias establecidas en ésta.

Anétese, comuniquese y publiquese en € sitio web institucional www.ispch.cl, y su texto
completo en el Diario Oficia.- Fresia Catterina Ferreccio Readi, Directora, Instituto de Salud
Publica de Chile.
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