PROYECTO DE PROSPECTO

Trama Klosidol 50 - 100

Tramadol Clorhidrato 50 - 100 mg
Inyectable

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Trama Klosidol 50: cada ampolla contiene Tramadol Clorhidrato 50 mg. Excipientes:
Acetato de Sodio, Agua para Inyectables c.s.p. 1 ml.

Trama Klosidol 100: cada ampolla contiene Tramadol Clorhidrato 100 mg. Excipientes:
Acetato de Sodio, Agua para Inyectables c.s.p. 2 ml.

ACCION TERAPEUTICA
Analgésico opioide de accion central. Codigo ATC: N02AX02.

INDICACIONES
Tratamiento del dolor de intensidad moderada a severa en adultos y nifios a partir de 3 afios
de edad.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accion farmacologica

Tramadol es un analgésico de accion central. Es un agonista puro, no selectivo de los
receptores opioides mu, delta, kappa, con mayor afinidad por los receptores mu. Otros
mecanismos que contribuyen a su efecto analgésico son la inhibicion de la recaptacion
neuronal de noradrenalina y el aumento de la liberacion de serotonina.

Tramadol tiene un efecto antitusivo. A diferencia de la morfina, no se produce un efecto
depresor respiratorio en un amplio rango de dosis analgésicas de Tramadol. Ademas, se
producen menos alteraciones sobre la motilidad gastrointestinal.

Los efectos sobre el sistema cardiovascular son generalmente leves. Se considera que la
potencia de Tramadol es un décimo (1/10) a un sexto (1/6) de la potencia de la morfina.
Poblacion pedidatrica

En pacientes pediatricos (desde neonatos hasta 17 afios) se comprobd 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 multiples de hasta 8 mg/kg por
dia (un méximo de 400 mg por dia) para el tratamiento del dolor, incluyendo el dolor
posquirtrgico (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.

El perfil de seguridad de Tramadol fue similar en pacientes adultos y en pacientes pediatricos
mayores de 1 afio.

Farmacocinética

La administracion intravenosa (IV) intermitente de Tramadol permite lograr concentraciones
séricas analgésicas muy rapidamente y mantenerlas en rango de efectividad durante un
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promedio de 8 horas; por ejemplo, la concentraciéon minima efectiva (100 ng/ml) se obtiene a
los 2-3 minutos de administrar 100 mg por via IV directa lenta o por infusiéon IV en 30
minutos. La venoclisis continua (por ejemplo 0,35-5 mg/h) produce niveles plasmaticos
efectivos dependientes de la dosis administrada. Con una mayor variabilidad, por via
intramuscular y subcutdnea los picos plasmaticos se observan aproximadamente a los 45-60
minutos de la administracion y la biodisponibilidad es de casi el 100%.

Tras la administracion IV, la disminucion de las concentraciones plasmaticas se realiza de
acuerdo a una fase inicial de distribucion breve seguida de una fase de eliminacion mas lenta
hacia los tejidos pertenecientes al compartimento periférico. Una hora después de la inyeccion
de 100 mg de Tramadol, las concentraciones séricas se situan entre 400-500 ng/ml. El
volumen de distribucion es de 3-4 1/kg.

Tramadol posee una elevada afinidad tisular (V9,8=203 = 40 L). La union 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 detectan en cantidades muy pequefias en la leche materna (0,1% y 0,02%
respectivamente de la dosis administrada).

La metabolizacion de Tramadol en los seres humanos tiene lugar principalmente mediante O-
desmetilacion y N-desmetilacion asi como por la conjugacion de los derivados O-
desmetilados con 4cido glucurénico. Unicamente O-desmetiltramadol es farmacolégicamente
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 beta es de 7,9 horas (intervalo 5,4-9,6 horas) y es
aproximadamente la de Tramadol.

La inhibicion de uno o de ambos tipos de isoenzimas CYP3A4 y CYP2D6, implicados en la
biotransformacioén de Tramadol, puede afectar a la concentracion plasmatica de Tramadol o
de su metabolito activo. Tramadol y sus metabolitos se eliminan casi completamente por via
renal. La eliminacion urinaria acumulada es del 90% del total de la dosis administrada. En
caso de disfuncion renal y hepatica la vida media puede estar ligeramente prolongada. En
pacientes con cirrosis hepatica, la vida media de eliminacion es 13,3 + 4,9 horas (Tramadol) y
18,5 = 9.4 horas (O-desmetiltramadol), en un caso extremo se determinaron 22,3 horas y 36
horas respectivamente. En pacientes con insuficiencia renal (clearance de creatinina < 5
ml/min) los valores son 11 £ 3,2 horas y 16,9 + 3 horas, en un caso extremo fueron 19,5 horas
y 43,2 horas respectivamente.

Independientemente del modo de administracion, la vida media de eliminacion beta es de
aproximadamente 6 horas. En pacientes mayores de 75 afios, este valor puede prolongarse
aproximadamente 1,4 veces.

El perfil farmacocinético de Tramadol es lineal dentro del rango posoldgico 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
concentracion sérica de 100-300 ng/ml.

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 1 y 16 afios es
similar a la de los adultos, cuando se ajusta la dosis en relacion al peso corporal, pero con una
mayor variabilidad interindividual en nifios de 8 afos y menores.

En nifios menores de 1 afio, la farmacocinética de Tramadol y O-desmetiltramadol no se ha
descrito completamente. En este grupo de edad, la tasa de formacién de O-desmetiltramadol
via CYP2D6 se incrementa de manera continuada en neonatos, y se asume que los niveles de

|F-2025-125782298-APN-DERM#ANMAT

PP TRK Iny VO1 2 A Bago

Péagina 2 de 12 Pém na2dei2 Etica al servicio de la salud

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



actividad del CYP2D6 en adultos se alcanzan alrededor de un afio de edad. Ademas, los
sistemas de glucuronidacion inmaduros y la funcion renal inmadura pueden dar lugar a una
eliminacion lenta y a la acumulacion de O-desmetiltramadol en nifios menores de 1 afio.
Datos preclinicos de seguridad

Tras la administracion repetida oral y parenteral de Tramadol, durante 6-26 semanas a ratas y
perros asi como durante 12 meses por via oral a perros, no se detectd ninguna alteracion
relacionada con Tramadol en los analisis hematoldgicos, clinico-quimicos ni en el examen
histologico. Unicamente tras la administracién de dosis muy elevadas, considerablemente
superiores a la dosis terapéutica, se presentaron sintomas nerviosos centrales: agitacion,
salivacion, convulsiones y reduccion de la ganancia de peso. Ratas y perros toleraron, sin
reaccion alguna, dosis orales de 20 mg/kg y 10 mg/kg de peso corporal respectivamente; los
perros toleraron dosis administradas por via rectal de 20 mg/kg de peso corporal.

En ratas, dosis de Tramadol superiores a 50 mg/kg/dia causaron efectos toxicos en madres y
aumentaron la tasa de mortalidad en neonatos. Se produjo un retraso del desarrollo de las
crias, manifestado por trastornos de la osificacion y apertura retrasada de la vagina y de los
ojos. La fertilidad de los machos no estuvo afectada. Tras la administracion de dosis mas
elevadas (a partir de 50 mg/kg/dia), las hembras mostraron una tasa reducida de embarazo. En
conejos hubo efectos toxicos en las madres y anomalias en el esqueleto de las crias con dosis
de 125 mg/kg/dia y superiores.

En algunos de los ensayos in vitro se observaron indicios de efectos mutagénicos. Los
ensayos in vivo no demuestran tales efectos. De acuerdo con el conocimiento actual,
Tramadol puede ser considerado como un farmaco sin efectos mutagénicos.

Se han realizado estudios sobre el potencial cancerigeno de Tramadol en ratas y ratones. El
estudio en ratas no mostré evidencia de incremento, relacionado con el farmaco, de la
incidencia de tumores. En el estudio realizado con ratones se observo una mayor incidencia de
adenomas hepatocelulares en los machos (aumento no significativo dependiente de la dosis) y
un incremento en los tumores pulmonares en las hembras en todos los grupos de dosis
(significativo pero no dependiente de la dosis).

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

La dosis se ajustara seglin criterio médico al tipo y a la intensidad del dolor, asi como a la
respuesta clinica de cada paciente, a fin de alcanzar la dosis minima que proporcione el efecto
analgésico deseado. No se deberia superar una dosis maxima diaria de 400 mg, salvo
situaciones excepcionales, bajo estricto control médico (por ejemplo, primeras horas de dolor
posoperatorio muy intenso, dolor de origen neoplasico, etc.). Como posologia de orientacion
se aconseja:

Adultos y nifios o adolescentes mayores de 12 afios

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
se puede administrar 50 o 100 mg cada 4-6 horas.

Poblacion pediatrica (menores de 12 afios)

Tramadol estd contraindicado en nifios menores de 3 afios.

La dosis recomendada habitual es de 1 mg de Tramadol por kg peso corporal, en cada
administracion. La dosis maxima recomendada por administracion es de 2 mg de Tramadol
por kg de peso corporal. Las dosis pueden repetirse si es necesario, de 3 a 4 veces al dia (a
intervalos de 6 a 8 horas) sin exceder la dosis diaria de 8 mg de Tramadol por kg de peso
corporal 0 400 mg de Tramadol (la opcidén que sea menor).
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Especialmente en nifios la dosis depende del peso de cada paciente y debe ajustarse a la
intensidad del dolor y la sensibilidad individual; en general debe usarse la dosis efectiva
minima que proporcione alivio del dolor.

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 (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).

Se han notificado casos de sobredosis accidental y casos de metabolizadores ultrarrapidos en
nifios (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Nifios y metabolizadores rapidos
CYP2D6" y "SOBREDOSIFICACION").

Poblaciones especiales

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 sintomdtica. En pacientes mayores de 75 afios puede producirse
una prolongaciéon de la eliminacion del Tramadol. Por lo tanto, si es necesario, deben
alargarse los intervalos de dosificacion segun las necesidades individuales del paciente.
Insuficiencia renal / didlisis e insuficiencia hepdtica

En pacientes con insuficiencia renal y/o hepdtica, la eliminaciéon de Tramadol es lenta. En
estos pacientes se debe considerar la prolongacion de los intervalos de dosificacion
cuidadosamente, segin las necesidades del paciente. En casos de insuficiencia renal y/o
hepatica grave no se recomienda el uso de Tramadol.

Modo de administracion

Trama Klosidol Inyectable puede ser administrado por via parenteral: subcutinea,
intramuscular, intravenosa directa lenta (1 ampolla diluida, en 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.
Modo de preparacion

Trama Klosidol Inyectable es compatible con los siguientes disolventes, mezclandolo
inmediatamente antes de su uso: cloruro sédico al 0,9%; cloruro sodico al 0,18% y glucosa al
4%, asi como solucion de Hartmann, glucosa al 5% y Haemaccel.

Este medicamento es incompatible (inmiscible) con soluciones inyectables que contengan
diclofenaco, indometacina, fenilbutazona, diazepam, flunitrazepam, midazolam y glicerol
trinitrato.

Calculo del volumen de inyeccion

1) Calcular la dosis total de Tramadol (en mg) requerida (por ejemplo, peso corporal [kg] x
dosis [mg/kg]).

2) Calcular el volumen (ml) de la solucién diluida para ser inyectada: dividir la dosis total
(mg) entre una concentracion apropiada de solucion diluida (mg/ml; ver Tabla 1)

Tabla 1. Dilucion de Trama Klosidol

Concentracion de solucion Trama Klosidol 50 Trama Klosidol 100
inyectable diluida (mg de Inyectable (50 mg/1 ml) + Inyectable (100 mg/2 ml) +
Tramadol/ml) disolvente anadido disolvente anadido
25 mg/ml I ml+1ml 2ml+2ml
16,7 mg/ml I ml+2ml 2 ml+4 ml
12,5 mg/ml 1 ml+ 3 ml 2ml+6ml
10 mg/ml 1 ml+4 ml 2 ml+ 8 ml
8,3 mg/ml I ml+5ml 2ml+ 10 ml
7,1 mg/ml 1 ml+ 6 ml 2ml+ 12 ml
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6,3 mg/ml I ml+7ml 2ml+ 14 ml
5,6 mg/ml 1 ml+ 8 ml 2ml+ 16 ml
5 mg/ml I ml+9 ml 2ml+ 18 ml

De acuerdo a sus calculos, se debe diluir el contenido de la ampolla de Tramadol afiadiendo la
cantidad adecuada de disolvente, mezclar y administrar el volumen calculado de solucion
diluida. Descartar la solucion inyectable restante.

Ejemplo: para un nifio que pesa 27 kg al que se quiere administrar una dosis de 1,5 mg de
Tramadol por kg de peso corporal. La dosis total requerida es de 27 kg % 1,5 mg/kg = 40,5 mg
de Tramadol.

Una concentracion adecuada de solucion diluida es 10 mg/ml, por lo tanto, el volumen a ser
inyectado seria alrededor de 4 ml (40,5 mg/10 mg/ml = 4,05 ml). De acuerdo con lo anterior,
1 ml de solucion de Trama Klosidol 50 inyectable se diluye por adicion de 4 ml de
disolvente para obtener una solucion diluida de una concentracion de 10 mg de Tramadol por
ml. Se deben administrar 4 ml de solucion diluida (equivalente a 40 mg de Tramadol).
Duracion de la administracion

Trama Klosidol no debe ser administrado durante més tiempo que el estrictamente necesario.
Si debido a la naturaleza y a la gravedad de la afeccion es aconsejable un tratamiento
prolongado con Trama Klosidol, debera llevarse a cabo un control cuidadoso y en intervalos
breves, con pausas en el tratamiento de ser necesario, para establecer si se requiere proseguir
con el tratamiento y durante cuanto tiempo.

CONTRAINDICACIONES
No se debe administrar Trama Klosidol en los siguientes casos:

e Hipersensibilidad conocida al Tramadol, o a algin componente de la formulacion.

e Embarazo y periodo de lactancia.

e Intoxicacion aguda causada por alcohol, hipnoéticos, analgésicos, opioides o

psicotropicos.

e Pacientes que estén en tratamiento con inhibidores de la aminooxidasa (IMAO) o que

los hayan recibido durante los ultimos 14 dias.

e Epilepsia no controlada con el tratamiento.

e Pacientes en tratamiento por sindrome de abstinencia a opidceos. En casos de abuso o
dependencia de drogas, Tramadol no debe utilizarse como sustituto de la droga, ya que
no suprime los sintomas de privacion.

Insuficiencia renal grave (clearance de creatinina <10 ml/min).
Insuficiencia hepatica grave.

Insuficiencia respiratoria grave.

Nifios menores de 3 afios.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Trama Klosidol puede administrarse, inicamente bajo precauciones especiales, en pacientes
con dependencia a opioides, en casos de traumatismo de craneo, shock, alteracion de la
conciencia de origen desconocido, trastornos que afecten el centro respiratorio o la funcion
respiratoria y en casos de hipertension endocraneana. Tramadol s6lo debe ser administrado
con precaucion en pacientes susceptibles a opidceos.

No debe utilizarse bajo anestesia ligera (con enflurane y o6xido nitroso) ya que se ha
informado de potenciacion del recuerdo intraoperatorio.
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Tramadol debe ser usado con precaucidon en pacientes con insuficiencia renal moderada
(clearance de creatinina <30 ml/min) o trastornos hepaticos y se deberd aumentar los
intervalos entre dosis.

Se recomienda, siempre que sea posible en casos de tratamientos cronicos, ajustar la dosis
progresivamente hasta alcanzar la dosis final recomendada con el fin de evitar la aparicion de
reacciones adversas tales como: nduseas, vomitos, somnolencia y sedacion.

Sindrome serotoninérgico

Se ha reportado el sindrome serotoninérgico, una condicion de potencial riesgo de vida, en
pacientes que recibian Tramadol en combinacidon con otros agentes serotoninérgicos o que
recibian solamente Tramadol.

Si el tratamiento concomitante con otros agentes serotoninérgicos se encuentra clinicamente
justificado, se recomienda una observacion cuidadosa del paciente, especialmente durante el
inicio del tratamiento y los incrementos en la dosis.

Los signos y sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios en el estado
mental, inestabilidad autondémica, anomalias neuromusculares y/o sintomas gastrointestinales.
Si se sospecha la presencia de un sindrome serotoninérgico, deberd considerarse una
reducciéon de la dosis o la interrupcion del tratamiento, dependiendo de la gravedad de los
sintomas. La discontinuacion de los fdrmacos serotoninérgicos usualmente produce una
rapida mejoria.

Depresion respiratoria

En pacientes con depresion respiratoria o a quienes se administren concomitantemente
farmacos depresores del sistema nervioso central (SNC) (ver “Interacciones
medicamentosas”), o cuando la dosis diaria maxima administrada supere significativamente a
la recomendada (ver “SOBREDOSIFICACION”), el tratamiento debe realizarse con extrema
precaucion debido a que en estos casos no se puede descartar el riesgo de que se produzca
depresion respiratoria.

Uso con depresores del SNC

Tramadol deberia utilizarse con precaucion y en dosis reducidas cuando se lo administra a
pacientes que reciben depresores del SNC tales como alcohol, opioides, anestésicos,
fenotiazinas, tranquilizantes o hipnoticos.

El uso concomitante de Tramadol y medicamentos sedantes como benzodiacepinas o
medicamentos relacionados puede provocar sedacion, depresion respiratoria, coma y muerte.
Debido a estos riesgos, el uso concomitante con medicamentos sedantes debe reservarse para
los pacientes en los que las opciones alternativas de tratamiento no son posibles. Si se toma la
decision de prescribir Tramadol concomitantemente con medicamentos sedantes, se debe usar
la dosis efectiva mas baja y la duracion del tratamiento debe ser lo més breve posible.

Los pacientes deben ser monitorizados estrechamente para detectar signos y sintomas de
depresion respiratoria y sedacion. En este sentido, se recomienda informar a los pacientes y su
entorno para que conozcan estos sintomas (ver “Interacciones medicamentosas”).

Riesgo de convulsiones

Se han comunicado casos de convulsiones en pacientes tratados con Tramadol, aun con la
administracion de dosis dentro del rango recomendado. El riesgo de sufrir convulsiones
aumenta con el uso de dosis diarias que exceden el maximo recomendado (400 mg). El uso
concomitante de Tramadol aumenta el riesgo de convulsiones en los pacientes que reciben
otros farmacos que reducen el umbral de convulsiones.

Los pacientes epilépticos o susceptibles a sufrir crisis epilépticas se podran tratar con
Tramadol s6lo cuando sea absolutamente necesario, es decir si los beneficios superan los
riesgos del tratamiento.

Abuso y dependencia
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Tramadol puede producir tolerancia y dependencia fisica y psiquica, en especial después del
uso a largo plazo.

En los pacientes con tendencia al abuso o a la dependencia de farmacos, Trama Klosidol solo
debe ser administrado durante periodos cortos y bajo estricto control médico.

Tramadol no es un sustituto apropiado en los pacientes dependientes de los opioides. Aunque
es un agonista opioide, Tramadol no puede suprimir los sintomas de abstinencia por supresion
del tratamiento con morfina.

Sindrome de abstinencia

Cuando un paciente ya no necesite tratamiento con Trama Klosidol, es aconsejable reducir
de forma gradual la dosis para prevenir los sintomas de abstinencia.

Porfiria aguda

Tramadol debe ser usado con precaucion en pacientes con porfiria aguda debido a que las
prueba in vitro han mostrado un riesgo de acumulacion de porfirina hepatica, lo que podria
desencadenar una crisis porfirica.

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. Si el paciente es un metabolizador ultrarrapido, existe el riesgo de desarrollar
efectos adversos de toxicidad por opioides, incluso a las dosis terapéuticas habituales.

Los sintomas generales de la toxicidad por opioides son confusidon, somnolencia, respiracion
superficial, miosis, nauseas, vomitos, constipacion y falta de apetito. En los casos graves, esto
puede incluir sintomas de depresion circulatoria y respiratoria, que puede ser potencialmente
mortal.

Uso posoperatorio en nifios

Existen casos reportados en donde Tramadol administrado en el posoperatorio a nifios
después de una amigdalectomia y/o adenoidectomia por apnea obstructiva del suefio provoca
reacciones adversas raras, pero potencialmente mortales. En consecuencia, se deben extremar
las precauciones cuando se administre Tramadol a nifios para el alivio del dolor posoperatorio
y debe acompafiarse de una estrecha vigilancia de los sintomas de toxicidad por opioides,
incluida depresion respiratoria.

Nifios con deterioro de la funcion respiratoria

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

Nifos y metabolizadores rapidos CYP2D6

Se han notificado casos de pacientes que metabolizan ultra rapido, especialmente en nifios.
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 alglin signo inusual, incluyendo alteraciones de la consciencia, miosis,
vOmitos, convulsiones o depresion respiratoria.

Interacciones medicamentosas

Trama Klosidol no debe administrarse concomitantemente con inhibidores de la MAO (ver
“CONTRAINDICACIONES”).

En pacientes tratados con inhibidores de la MAO en los Ultimos 14 dias previos a la
utilizacion del opioide petidina se han observado interacciones con riesgo de vida y que
afectan al sistema nervioso central, la funcidén respiratoria y cardiovascular. Las mismas

|F-2025-125782298-APN-DERM#ANMAT

PP TRK Iny VO1 7 A Bago

Péagina 7 de 12 Pém na7del12 Etica al servicio de la salud

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



interacciones con inhibidores de la MAO podrian observarse también durante el tratamiento
con Tramadol

La administracion simultanea de Tramadol con firmacos que también son depresores del
SNC, incluyendo alcohol, puede potenciar los efectos en dicho sistema (ver “REACCIONES
ADVERSAS”).

El uso concomitante de Tramadol con medicamentos sedantes como las benzodiacepinas o
sustancias relacionadas aumenta el riesgo de sedacion, depresion respiratoria, coma y muerte,
debido a la accion aditiva de ambos como depresores del SNC. La dosis y duracion del
tratamiento  concomitante = deben ser limitadas (ver “ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES”).

Se debe evitar el uso de Tramadol en pacientes que estan bajo tratamiento con inhibidores del
citocromo P-450, tales como ritonavir, quinidina, paroxetina, fluoxetina, sertralina e
isoniacida, ya que pueden aumentar las concentraciones séricas de Tramadol y llevar a un
aumento de la toxicidad del mismo. Se recomienda no utilizar Tramadol concomitantemente
con estos farmacos ya que la asociacion puede provocar sindrome serotoninérgico.

Los resultados de estudios farmacocinéticos han demostrado que es improbable la ocurrencia
de interacciones clinicamente relevantes tras la administracion concomitante o previa de
cimetidina (inhibidor enzimatico). La administracion simultanea o previa de carbamazepina
(inductor enzimatico) puede disminuir el efecto analgésico o reducir la duracion de la accion
de Tramadol.

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 y noradrenalina (IRSN), antidepresivos triciclicos, antipsicoticos y
otros medicamentos que reducen el umbral convulsivo (tales como bupropion, mirtazapina,
tetrahidrocannabinol).

El uso concomitante de Tramadol y medicamentos serotoninérgicos tales como, ISRS, IRSN,
inhibidores de la MAO, antidepresivos triciclicos y mirtazapina puede ocasionar un sindrome
serotoninérgico, condicion de potencial riesgo de vida.

La administraciéon concomitante de Tramadol con derivados cumarinicos (por ejemplo,
warfarina o acenocumarol) debe ser monitorizada con cuidadosamente ya que se han
comunicado casos de aumento del RIN (razén internacional normalizada) y equimosis.

En un nimero limitado de estudios, la administracion pre o postoperatoria del antiemético
antagonista 5-HT3, ondansetron, aument6 el requerimiento de Tramadol en pacientes con
dolor posoperatorio.

En pacientes que reciben neurolépticos u otros medicamentos que se conoce que inducen
convulsiones, existe un aumento de la incidencia de las convulsiones epilépticas.

La combinacion de Tramadol con otros farmacos agonistas / antagonistas de los receptores
opioides (por ejemplo: nalbufina, buprenorfina, petidina) puede disminuir su efectividad.
Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad

La vigilancia posterior al inicio de la comercializacion no sugiere que Tramadol tenga algin
efecto sobre la fertilidad. Los estudios en animales no han demostrado ningin efecto de
Tramadol sobre la fertilidad.

Embarazo

Estudios con Tramadol en animales revelaron a muy altas dosis, efectos en el desarrollo de los
organos, osificacion y mortalidad neonatal. No se observaron efectos teratogénicos. Tramadol
atraviesa la barrera placentaria. La seguridad de la administracion durante el embarazo
humano no ha sido suficientemente comprobada, por lo cual Trama Klosidol no debe ser
usado durante el embarazo.
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Administrado antes o durante el parto, Tramadol no afecta la contractilidad uterina. En el
neonato puede producir alteraciones de la frecuencia respiratoria que en general no tienen
relevancia clinica. La administracién prolongada de Tramadol durante el embarazo puede
ocasionar sintomas de abstinencia en el recién nacido.

Lactancia

Aproximadamente 0,1% de la dosis de Tramadol administrada a la madre se excreta por leche
materna, por lo que no se recomienda su uso en esta situacion. 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. Ante la eventualidad de
la administracién de una dosis Unica de Tramadol, normalmente no es necesario interrumpir la
lactancia.

Efecto sobre la capacidad para conducir vehiculos y/o manejar maquinarias

Evitar conducir o manejar maquinaria peligrosa. Los analgésicos opioides pueden disminuir la
capacidad mental y/o fisica necesaria para realizar tareas que requieren especial atencioén o
potencialmente peligrosas (por ejemplo, conducir un vehiculo o utilizar maquinarias),
especialmente al inicio del tratamiento, tras un aumento de la dosis, cambio de formulacion
y/o al administrarlo conjuntamente con otros farmacos como alcohol u otros psicotropicos. Se
debe advertir a los pacientes que no conduzcan ni utilicen maquinarias si sienten somnolencia,
mareos o alteraciones visuales mientras toman Trama Klosidol, o hasta que se compruebe
que la capacidad para realizar estas actividades no se ve afectada.

REACCIONES ADVERSAS

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

Las diferentes frecuencias de las reacciones adversas se definen como: muy frecuentes (1/10),
frecuentes (1/100 y <1/10), poco frecuentes (1/1000 y <1/100), raras (1/10000 y <1/1000),
muy raras (<1/10000), y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Trastornos del sistema inmunoldgico

Raras: reacciones alérgicas (por ejemplo: disnea, broncoespasmo, sibilancias, edema
angioneurdtico) y anafilaxia.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Raras: alteraciones del apetito

Frecuencia no conocida: hipoglucemia.

Trastornos psiquiatricos

Raras: alucinaciones, estado de confusion, alteraciones del suefio, delirio, ansiedad y
pesadillas. Pueden observarse reacciones adversas psiquiatricas tras la administracion de
Tramadol variando de forma individual en intensidad y naturaleza (dependiendo de la
personalidad y de la duracién del tratamiento). Estas incluyen alteraciones del estado de
animo (en general provoca estado de animo euforico, a veces disforia), de la actividad (en
general disminuida, en algunas ocasiones aumentada), y alteraciones de la capacidad
cognitiva y sensorial (por ejemplo, toma de decisiones, alteraciones de la percepcion). Puede
producirse dependencia al farmaco.

Pueden presentarse sintomas de abstinencia, similares a los que aparecen con la abstinencia de
opidceos: agitacion, ansiedad, nerviosismo, insomnio, hiperquinesia, temblor y sintomas
gastrointestinales. Otros sintomas observados muy raramente tras la discontinuacion de
Tramadol son: ataques de panico, ansiedad intensa, alucinaciones, parestesias, acufenos y
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sintomas inusuales del sistema nervioso central (por ejemplo, estado de confusion, delirios,
despersonalizacion, desrealizacion y paranoia).

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: mareos.

Frecuentes: cefaleas y somnolencia.

Raras: parestesia, temblor, convulsiones, contracciones involuntarias de los musculos,
coordinacioén anormal, sincope y trastornos del habla.

Se han comunicado convulsiones epileptiformes, tras la administracion de dosis altas de
Tramadol o tras el tratamiento concomitante con otros medicamentos que puedan reducir el
umbral convulsivo (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).

Frecuencia desconocida: sindrome serotoninérgico.

Trastornos oculares

Raras: miosis, vision borrosa, midriasis.

Trastornos cardiovasculares

Poco frecuentes: efectos sobre la regulacion cardiovascular (palpitaciones, taquicardia,
hipotension ortostatica o colapso cardiovascular). Estas reacciones adversas pueden
presentarse especialmente tras la administracion intravenosa y en pacientes sometidos a
esfuerzo fisico.

Raras: bradicardia, hipertension arterial.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Raras: depresion respiratoria, disnea.

Tras la administracion de dosis que exceden considerablemente las dosis recomendadas o la
administraciéon  concomitante con otros fiarmacos depresores del SNC (ver
“ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”), puede presentarse una depresion respiratoria.

Se han comunicado casos de empeoramiento del asma, aunque no se ha podido establecer una
relacion causal.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: nauseas.

Frecuentes: constipacion, sequedad de boca y vomitos.

Poco frecuentes: sensacion de vomito inminente, molestias gastrointestinales (sensacion de
opresion epigastrica, distension), diarrea.

Trastornos hepatobiliares

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

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: hiperhidrosis.

Poco frecuentes: reacciones cutaneas (por ejemplo, prurito, erupcion cutanea, urticaria).
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Raras: debilidad motora.

Trastornos renales y urinarios

Raras: trastorno de la miccion (disuria y retencion urinaria).

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes: fatiga.

SOBREDOSIFICACION

La intoxicacion con Tramadol suele presentarse con un cuadro sintomatoldgico similar al de
otros analgésicos de efecto central (opioides), en particular miosis, vOomitos, colapso
cardiovascular, alteracion de la conciencia incluso coma, convulsiones y depresion
respiratoria o paro respiratorio. También se ha reportado sindrome serotoninérgico.
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Se deben observar las normas generales de tratamiento de las emergencias consistentes en
mantener la via aérea libre (aspiracion), y las funciones respiratorias y circulatorias segun el
cuadro sintomatologico. En caso de depresion respiratoria se debe utilizar como antidoto
naloxona. En estudios en animales, naloxona ha demostrado carecer de efecto sobre las
convulsiones. En estos casos deberia administrarse diazepam por via intravenosa.
En caso de intoxicacion con formas farmacéuticas para administracion oral, la
descontaminacion gastrointestinal con carbon activado o lavado gastrico solo se recomiendan
dentro de las 2 horas siguientes a la ingesta de Tramadol. La descontaminacion
gastrointestinal mds tardia podria ser util en caso de intoxicacion por cantidades
excepcionalmente altas o por formas farmacéuticas de liberacion prolongada.
El Tramadol sérico s6lo es eliminado mediante hemodiélisis o hemofiltracion en cantidades
minimas. Por lo tanto, el tratamiento de la intoxicacion aguda causada por Tramadol
exclusivamente mediante hemodialisis o hemofiltracion no es adecuado para la
desintoxicacion.
Ante la eventualidad de una sobredosificaciéon concurrir al Hospital més cercano o
comunicarse con un Centro de Toxicologia, en especial:

e Hospital de Niiios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

e Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,

e Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACIONES

Trama Klosidol 50: envases que contienen 1, 3, 5, 100 y 200 ampollas de 1 ml, siendo las
dos ultimas presentaciones para uso hospitalario.

Trama Klosidol 100: envases que contienen 1, 3, 5, 100 y 200 ampollas de 2 ml, siendo las
dos ultimas presentaciones para uso hospitalario.

Conservar el producto a temperatura ambiente no mayor de 30 °C. No conservar en
heladera.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, TRAMA KLOSIDOL DEBE SER
MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Para informacion adicional del producto comunicarse con el Servicio de Orientacion Integral
Bago al 0800-666-2454 / soibago(@bago.com.ar.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 44.295.
Prospecto autorizado por la A.N.M.A.T. Disp. Nro.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Pagina Web de
AN.M.A.T.: http://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia o llamar a A.N.M.A.T.
Responde: 0800-333-1234
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