DOLOFRIX® TRAM
TRAMADOL 50 mg

Comprimidos
Via Oral

Industria Argentina

FORMULA
Cada comprimido contiene:
Tramadol clorhidrato
Estearato de magnesio..
Lactosa
Celulosa microcristalina...
Silice coloidal

ACCION TERAPEUTICA
Analgésico de accion central.

INDICACIONES
Tratamiento sintomatico del dolor de intensidad moderada a severa.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Accion farmacolégica

DOLOFRIX® TRAM es un analgésico sintético de accion central. Si bien
su mecanismo de accion no esta completamente dilucidado, a partir de
los estudios en animales se pueden aceptar dos mecanismos comple-
mentarios:

- Unién del farmaco y su metabolito M1 a los receptores opioides.

- Inhibicién de la recaptacion de noradrenalina y serotonina.

La actividad opioide se debe tanto a la unién del tramadol, de baja
afinidad, como a la del metabolito O-desmetilado M1, de alta afinidad, a
los receptores opioide mu. En modelos de experimentacion animal, M1
es hasta 6 veces mas potente que el tramadol en producir analgesia y
200 veces mas potente en la union a los receptores mu.

En varias pruebas de animales, la analgesia producida por tramadol es
solo parcialmente antagonizada por el antagonista opioide naloxona. La
contribucion relativa a la analgesia en humanos, tanto del tramadol co-
mo de su metabolito, es dependiente de las concentraciones plasma-
ticas de cada componente.

Se ha observado que, in vitro, el tramadol inhibe la recaptacién de nore-
pinefrina y de serotonina, tal como ocurre con algunos otros opioides.
Estos mecanismos pueden contribuir independientemente al perfil
analgésico global del tramadol.

Farmacocinética

La actividad analgésica de DOLOFRIX® TRAM se debe tanto a la accion
del tramadol como a la de su metabolito M1. El tramadol se administra
como racemato y ambas formas (+) y (-), asi como su metabolito M1, se
detectan en la circulacion.

El tramadol es bien absorbido por via oral y presenta una biodisponi-
bilidad entre 70-90%, administrado en dosis Unica de 50 o 100 mg. El
tiempo en que se alcanzan las concentraciones plasmaticas maximas
es de aproximadamente 1-2 horas, observandose mayor velocidad de
absorcion para la forma oral liquida: con 100 mg por boca se obtienen
concentraciones minimas efectivas a los 20 minutos aproximadamente.
Con la administracion oral repetida cada 6 horas, el estado de equilibrio
en las concentraciones plasmaticas se obtiene rapidamente (dentro de
las 48 horas)y la biodisponibilidad aumenta, superando el 90%.

Luego de la administracion IV de 100 mg, el volumen de distribucion es
de aproximadamente 2,7 I/kg (2,6 en hombres y 2,9 en mujeres), y sélo
el 20% se une a las proteinas plasmaticas, siendo esta proporcion inde-
pendiente de la concentracion hasta 10 mcg/ml. El pasaje a través de la
barrera placentaria y a la leche materna es escaso (0,1% de la dosis
administrada a lamadre).

El tramadol es ampliamente metabolizado por diversas vias, incluyendo
CYP2D6 y CYP3A4, asi como mediante conjugacion, tanto de tramadol
como de sus metabolitos. M1 es farmacolégicamente activo en modelos
animales y su formacion es dependiente de CYP2D6; por lo tanto, esta
sujeto a induccién y activacién metabdlica, lo cual puede afectar la res-
puesta terapéutica. Se calcula que existe un 7% de sujetos “metaboliza-
dores pobres” de M1.

El tramadol y sus metabolitos se excretan principalmente por orina, con
una vida media plasmatica de 6,3 horas para tramadol y 7,4 horas para
M1. Después de dosis multiples de 50 y 100 mg de tramadol, en el es-
tado estacionario, se ha observado una farmacocinética lineal.

El 30% de las dosis se excreta sin metabolizar, mientras que el 60% lo
hace metabolizado. El 10% restante puede seguir cualquiera de las dos
vias. No se ha observado evidencia de autoinduccion.

POSOLOGIAY MODO DE ADMINISTRACION

La dosis se ajustara segun 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. Como
posologia de orientacion se aconseja:

Adultos y jovenes mayores de 14 afos

-50-100 mg 3 04 veces pordia (cada 8 0 6 horas, respectivamente)
Ingerir los comprimidos con un poco de liquido (agua, jugos); no es ne-
cesario tener en cuenta las comidas.

Dosis de ataque: 100 mg.

Esta dosis puede repetirse a los 60 minutos si no se hubiera logrado el
nivel de analgesia requerido.

No superar una dosis maxima diaria de 400 mg, salvo situaciones ex-
cepcionales, bajo estricto control médico (por ej.: primeras horas de
dolor postoperatorio muy intenso, dolor de origen neoplasico, etc.).

No debe ser administrado durante mas tiempo que el estrictamente
necesario. Si debido a la naturaleza y a la gravedad de la afeccion es
aconsejable un tratamiento prolongado con DOLOFRIX® TRAM, debera
llevarse a cabo un control cuidadoso y con intervalos breves, con pau-
sas en el tratamiento de ser necesario, para establecer si es preciso pro-
seguir con el tratamiento y durante cuanto tiempo.

Venta Bajo Receta Archivada

Edad avanzada, insuficiencia hepatica o renal

Apartir de los 75 afios de edad, en paciente con clearence de creatinina
<30 ml/min o con insuficiencia hepatica, puede disminuir significativa-
mente la velocidad de eliminacion del tramadol. En estos casos debera
considerarse la necesidad de aumentar el intervalo de dosis y/o admi-
nistrar dosis inferiores a las habituales.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida al tramadol, a los opioides o a algin com-
ponente de la formulaciéon. Embarazo y periodo de lactancia. Intoxica-
cién aguda con alcohol u otros depresores del sistema nervioso central.
Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO): no administrar simulta-
neamente ni dentro de los 14 dias de suspendido el tratamiento con
IMAO.

Epilepsia no controlada con tratamiento. Insuficiencias respiratoria, re-
nal o hepatica graves.

DOLOFRIX® TRAM no debe ser administrado como tratamiento del sin-
drome de abstinencia de opioides.

ADVERTENCIAS

Riesgo de convulsiones

Se han comunicado casos de convulsiones en paciente que estaban
recibiendo tramadol en dosis dentro del rango recomendado. Las comu-
nicaciones espontaneas de Fase IV (postcomercializacién) indican que
el riesgo de sufrir convulsiones aumenta con el uso de dosis por encima
del rango recomendado. El uso concominante de tramadol aumenta el
riesgo de convulsiones en los pacientes que reciben:

-Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina

- Antidepresivos triciclicos y otros compuestos triciclicos, tales como ci-
clobenzaprina, prometazina, etc.

- Opioides

-IMAO

-Neurolépticos

- Otros farmacos que reducen el umbral de convulsiones

El riesgo de convulsiones puede aumentar en pacientes epilépticos,
aquellos con antecedentes de convulsiones o en pacientes con riesgo
conocido de convulsiones (tales como: traumatismo de craneo, tras-
tornos metabolicos, suspension de alcohol y otras sustancias psicoac-
tivas, infecciones del sistema nervioso central).

En cuadros de sobredosis de tramadol, la administracién de naloxona
puede aumentar el riesgo de convulsiones.

Sindrome serotoninérgico

Con el uso de tramadol puede ocurrir un sindrome serotoninérgico, par-
ticularmente cuando se usan concomitantemente drogas serotoninér-
gicas como inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(SSRIs), inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina
(SNRIs) antidepresivos triciclicos, IMAOs o triptanos, drogas que alte-
ran el metabolismo de serotonina (incluyendo los IMAO) y drogas que
alteran el metabolismo del tramadol (inhibidores de CYP2D6 y CYP3A4).
Esto puede ocurrir dentro del rango recomendado de dosis y puede
potencialmente ser fatal.

El sindrome serotoninérgico cursa con alteraciones del estado mental
(por ej.: agitacion, alucinaciones, coma), inestabilidad autonémica (por
ej.: Taquicardia, presion arterial 1abil, hipertermia), alteraciones neuro-
musculares (por ej.: hiperreflexia, incoordinacion) y/o sintomas gas-
trointestinales (por ej.: nduseas, vémitos, diarrea).

Reacciones anafilacticas

Se han comunicado casos de reacciones anafilacticas serias en pa-
cientes que recibian tramadol, las que pueden ocurrir con la primera
dosis. Otras reacciones comunicadas incluyen: prurito, urticaria, bron-
coespasmo y angioedema. Los pacientes con historia de reacciones
anafilactoides a la codeina y otros opioides pueden tener un riesgo au-
mentado de sufrir estas reacciones.

Uso con depresores del sistema nervioso central

Eltramadol deberia usarse con precaucion y en dosis reducidas cuando
se administra a pacientes que reciben depresores del sistema nervioso
central tales como: alcohol, opioides, anestésicos, fenotiazinas, tran-
quilizantes o hipnéticos.

PRECAUCIONES

El empleo del medicamento durante la gestacion (no durante el primer
trimestre donde esta contraindicado) sélo se hara si una fehaciente eva-
luacion demuestra que el beneficio supera los riesgos de su adminis-
tracion.

Con respecto a su uso durante la lactancia, debe considerarse que
aproximadamente el 0,1% de la dosis administrada pasa a la leche ma-
terna.

La administraciéon del medicamento puedo comprometer la capacidad
de reaccion ante situaciones de emergencia (conduccion de vehiculos,
manejo de maquinarias), sobre todo si se asocia con farmacos psico-
tropicos o con la ingestién de alcohol.

Abusoy dependencia

Puede producir dependencia fisica y psiquica. En el tratamiento del do-
lor crénico por periodos prolongados pueden requerirse dosis progre-
sivamente mayores para lograr el efecto analgésico deseado. En estos
casos, debido a su accién sobre los receptores opioides, y especial-
mente en pacientes predispuestos o con antecedentes de abuso de
farmacos, puede ocurrir dependencia, incluso con aparicion de sinto-
mas de abstinencia ante la supresion brusca del tratamiento. Hay evi-
dencia de que la administraciéon de tramadol puede asociarse a depen-
dencia en pacientes previamente dependientes de opioides u otras sus-



tancias psicoactivas. Por tales razones, el médico debera tener pre-
caucion al prescribir el farmaco y debe controlar estrictamente la dura-
cion y forma de supresion del tratamiento, asi como eventuales signos
de dependencia durante su curso.

Depresién respiratoria

DOLOFRIX® TRAM debe administrarse cautelosamente a pacientes
con riesgo de depresion respiratoria. Cuando se administran dosis ele-
vadas de tramadol conjuntamente con anestésicos, alcohol u otros de-
presores del sistema nervioso central, puede producirse depresion res-
piratoria. La misma debera sera tratada como una sobredosis (ver SO-
BREDOSIFICACION).

Aumento de la presion endocraneanay traumatismo de craneo

Los cambios pupilares (miosis) producidos por tramadol pueden en-
mascarar la existencia y distorsionar el diagnostico o la evolucion de la
patologia endocraneana. Asimismo, debera tenerse en cuenta la even-
tualidad de reacciones adversas a nivel del sistema nervioso central al
evaluar la alteracién del estado mental de estos pacientes si estan en
tratamiento con tramadol.

Diagnéstico del dolor abdominal

La administracion de tramadol en particular, y de los analgésicos en
general, puede dificultar la evaluacion clinica de los cuadros de abdo-
men agudoy llevar a un retraso en el diagnéstico y en el tratamiento.

Insuficienciarenal

La disminucion de la funcién renal determina una menor excrecion de
tramadol y de su metabolito activo M1. Se recomiendan ajustes en la
posologia en pacientes con clearance de creatinina < 30 ml/min.

La cantidad de tramadol y M1 removida después de 4 horas de dialisis
es menor al 7% de la dosis administrada.

Insuficiencia hepatica

En los pacientes con cirrosis hepatica avanzada se reduce el meta-
bolismo del tramadol y de M1, lo que determina un aumento del area
bajo la curva del tramadol y una vida media de eliminacién mas pro-
longada del tramadol y de M1. En pacientes cirréticos se recomienda un
ajuste de la posologia.

Edad

En los pacientes mayores de 75 afios de edad, se aconseja un ajuste
posoloégico, teniendo en cuenta que se ha observado una concentracion
sérica ligeramente mayor (208 versus 162 ng/ml), asi como una vida
media de eliminacion mas prolongada (7 versus 6 horas).

Auln no ha sido establecida plenamente la seguridad y eficacia del uso
de tramadol en nifios menores de 14 afios.

Interacciones

En caso de administracién conjunta con otros farmacos de accion central
es posible la aparicion de un efecto depresor (cansancio, somnolencia).
El tratamiento conjunto con inhibidores de CYP2D6 (tales como: fluoxe-
tina, norfloxacina, amitriptilina y quinidina) y/o inhibidores de CYP3A4
(tales como: ketoconazol y eritromicina), puede reducir la depuracién
del tramadol aumentando el riesgo de eventos adversos serios como
convulsiones o sindrome serotoninérgico.

Ha habido reportes de sindrome serotoninérgico con el uso de tramadol
junto con SSRIs/SNRIs 0 IMAO y bloqueantes a2 adrenérgicos.

Se recomienda precaucién cuando se use tramadol conjuntamente con
otras drogas que pueden afectar al sistema neurotransmisor serotoni-
nérgico, como SSRIs, IMAOSs, triptanos, linezolida (un antibiético que es
un IMAO reversible no selectivo), litio o hipericum.

Si el uso concomitante de tramadol junto con una droga que afecta al
sistema de neurotransmision serotoninérgico se justifica clinicamente,
se recomienda una observacion cuidadosa del paciente, particular-
mente durante elinicio del tratamiento y los aumentos de dosis.

La combinacién de tramadol con otros farmacos agonistas/antagonis-
tas de los receptores opioides (por ej.: nalbufina, buprenorfina, petidina)
puede disminuir su efectividad.

La administracién concomitante de tramadol con carbamazepina deter-
mina un significativo aumento del metabolismo del tramadol, presumi-
blemente por induccion enzimatica. Los pacientes que reciben hasta
800 mg de carbamazepina pueden requerir el doble de las dosis reco-
mendadas de tramadol.

Laisoenzima CYP2D6 metaboliza el tramadol a M1. La quinidina es un
inhibidor de esta enzima, por lo que su uso concomitante con tramadol
determinara aumento de las concentraciones de tramadol y disminu-
cibndelasde M1.

Estudios de farmacovigilancia han revelado raros casos de toxicidad
por digoxinay alteracion del efecto de la warfarina.

Embarazo - Parto

Eltramadol atraviesa la barrera placentaria. No se dispone de evidencia
adecuada sobre la seguridad de su administracion durante el emba-
razo, por lo cual DOLOFRIX® TRAM no debe ser usado en mujeres em-
barazadas.

Administrado antes o durante el parto, el tramadol no afecta la contrac-
tilidad uterina. En el neonato puede inducir alteraciones de la frecuencia
respiratoria que en general no tienen relevancia clinica.

El tramadol deberia utilizarse durante el embarazo y/o el parto sélo si el
beneficio potencial justifica el posible riesgo para el feto.

Lactancia

Aproximadamente 0,1 % de la dosis de tramadol administrada a la ma-
dre se excreta por leche materna, porlo que no se recomienda su uso en
esta situacion. Ante la eventualidad de la administracion de una dosis
unica de tramadol, normalmente no es necesario interrumpir la lactan-
cia.

REACCIONES ADVERSAS

Alas dosis recomendadas DOLOFRIX® TRAM es generalmente bien to-
lerado.

En asociacion con el uso clinico de tramadol se han observado las
siguientes reacciones adversas:

Frecuentes: mayordel 10%

Mareos, vértigo, nauseas, vomitos, constipacion, cefaleas, somnolencia
o excitacion psicomotriz, astenia.

Ocasionales:1al10 %

Anivel corporal general: malestar general, sudoracion.
Cardiovasculares: vasodilatacion.

Sistema nervioso central: ansiedad, confusion, alteraciones de la
coordinacion, euforia, perturbacion del suefio.

Gastrointestinales: dolor abdominal, anorexia, flatulencia, dispepsia,
bocaseca, diarrea.

Musculoesqueléticas: hipertonia.

Piel: rash, prurito.

Sentidos: alteraciones visuales.

Urogenitales: sintomas de menopausia, polaquiuria, retencién urinaria.

Raras: menordel 1%

A nivel corporal general: reaccion alérgica, anafilaxia, tendencia sui-
cida, pérdida de peso, lesiones accidentales.

Cardiovasculares: hipotension ortostatica, taquicardia, sincope.
Sistema nervioso central: alteraciéon de la marcha, amnesia, disfuncion
cognitiva, depresion, dificultad de concentracion, alucinaciones, convul-
siones, parestesias, temblor.

Respiratorias: disnea.

Piel: sindrome de Stevens-Johnson, urticaria, vesiculas.

Sentidos: disgeusia.

Urogenitales: disuria, trastornos menstruales.

Otras experiencias adversas

Durante los ensayos clinicos o en la experiencia postcomercializacion
(Fase V), los pacientes medicados con tramadol, infrecuentemente, re-
firieron una serie de eventos adversos de dudosa relacién con el far-
maco. Los mismos incluyeron:

Cardiovasculares: anormalidades en el ECG, hipertension, hipoten-
sién, isquemia de miocardio, palpitaciones.

Sistema nervioso central: migrafa, trastornos del habla.
Gastrointestinales: sangrado gastrointestinal, hepatitis, estomatitis.
Anormalidades de laboratorio: aumento de la creatinina, enzimas he-
paticas elevadas, disminucion de la hemoglobina, proteinuria.

Sentidos: cataratas, sordera, actfenos.

SOBREDOSIFICACION

Se han comunicado casos de sobredosificacién con tramadol.

Las consecuencias potencialmente serias de la sobredosificacion son
la depresién respiratoria y las convulsiones.

En la atencién primaria deberia tratarse de mantener una adecuada
ventilacion. El uso de naloxona puede revertir algunos, pero no todos
los sintomas de la sobredosificacion con tramadol; carece de efecto so-
bre las convulsiones, las cuales pueden ser tratadas con diazepam en-
dovenoso. La hemodialisis no parece ser de gran ayuda dado que sola-
mente puede remover, en un periodo de 4 horas, el 7 % de la dosis total
administrada.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hos-
pital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital General de Nifios "Dr. Ricardo Gutiérrez"

Tel.: (011) 4962-6666/2247.

Hospital General de Nifios "Dr. Pedro de Elizalde™

Tel.: (011) 4300-2115/ 4362-6063.

Hospital Nacional "Prof. A. Posadas"

Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777.

Hospital de Pediatria "Sor Maria Ludovica"

Tel.: (0221) 451-5555.

PRESENTACIONES
Envases con 10, 15, 20, 30, 40, 45, 60 y 90 comprimidos, siendo el ulti-
mo para uso hospitalario exclusivo.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Mantener en su envase original a temperatura ambiente hastaa 30 °C.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE
BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud de la
Nacion. Certificado N° 56.527

Ante cualquier inconveniente con el producto, pacientes, profesionales
de la saludy efectores periféricos, pueden llenar el formulario de reporte
electronico (eReporting) en el siguiente enlace:
https://vigiflow-eforms.who-umc.org/ar/medicamentos

o bien comunicarse con Laboratorios Richmond al teléfono (11) 5555-
1600 o al correo farmacovigilancia@richmondlab.com

Laboratorios RICHMOND S.A.C.I.F,,

Calle 3N° 519 Parque Industrial Pilar, Provincia de Buenos Aires.
Director Técnico: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Fecha de ultimarevision: 10/12
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Este Medicamento
es Libre de Gluten




