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TRAMADOL
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0 2013-2019:augment Us opioides febles, el
doble (AEMPS 2019)

0 Tramadol no combinat: el 2013 'opioide Tabla 1. Evolucion en el consumo de medicamentos con opioides débiles en
Cataluiia en el periodo 2013-2019 expresado en DHD

feble més utilitzat (2,8 DHD) 1A BT TS BT

2019

0 2019: el més utilitzat: combinacio a dosis ! 29:
] : Tramadol/ | 125 164 213 252 317
fixes de tramadol/paracetamol: increment i <
ITLL . , Codeina/paracetamol F 042 043 040 049 043
significatiu de 2013 a 2019, d’1,0 DHD a 3,2 Tramadol/dexketoprofeno 0 0 0 0 007 005
DHD Codeina/ibuprofeno 005 005 005 004 004 003

DHD: dosis por 1.000 habitantes vy dia

0 Més prescripcid a Espanya que a Catalunya
(9,6 vs. 3,2 DHD).

2020. RAFC. Las recomendaciones de la academia.Farmacos opioides en el tratamiento del dolor:entre la opiofobia yla opiofo bia.
¢Qué sabemos hoy en dia de ellos?
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Farmacs amb major impacte economic:

) 11 I Grdfico 4. Evolucion del gasto en opioides en Cataluiia en el periodo 2013-
*  Fentanil (+/- 28 milions d’euros el 2019.
2019)
. . 45000000 €
* Combinacié tramadol/ paracetamol 40.000.000 € u2013
BR ’ 35.000,000 € 8204
(9,5 milions d’euros) o e 0
25.000.000 € 22016
20.000.000 €
15.000,000 € 02017
Increment relatiu del 2013 al 2019: 10.000.000 € ot
5.000,000 € u 2010
*  Més alt pels opioides febles (68%) - Opioides febles Oplodes o

que pels forts (39%).

2020. RAFC. Las recomendaciones de la academia.Farmacos opioides en el tratamiento del dolor:entre la opiofobia yla opiofo bia.éQué
sabemos hoy en dia de ellos?
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O Profarmacsintéetic agonista pur i no selectiu dels receptors opioides W, 6 i K, pero amb més afinitat pels
receptors p. Actua tant a nivell central com periféric. Analgesia 25% per I'efecte opioide

O A més de I'efecte agonista opioide, posseeix altres mecanismes que contribueixen al seu efecte analgésic, com
la inhibicié de la recaptacio neuronal de noradrenalina, aixi com la potenciacié de I'alliberament de serotonina:
possible utilitat a dolor neuropatic. Analgesia 75% per la recaptacié d’amines.

O Indicat pel tractament del dolor moderat a intens. Eficacia semblant a dosis baixes opioides majors, sol ser

pitjor tolerat. -
E?’L-l HE & Nl

Guia d’atenci6 als pacients
amb dolor cronic

no oncologic utilitzant
analgeésics opioides

- » te Ouinar
S

m»-m-.m‘,u‘..
by BT

C16H25NO;
J/ ikipedi wiki/T | Guiad’atencidalspacients amb dolorcronic nooncologic utilitzant I l

analgésics opioides. Barcelona: Agénda de Qualitati Avaluacié Sanitaries
de Catalunya. Departament de Salut. Generalitat de Catalunya; 2018.


https://ca.wikipedia.org/wiki/Tramadol

P LT ] bt |
SRTISNEC | IR et | | VS alUL
Tramadol: mecanisme d’accio mixt

Opioid induced disinhibition
an serofonergic neurons further
lrww increases 5-HT release
T dol wopioid _C)  GABA-ergic __ ) _ |
ado receptor neuron (Pre-synaptic Neuron)
H
o RIS s 5 » 1 Serotonin (5-HT)
* fuoxetine) : t Norepinephrine (NE)
1 E (strong)
CYP2D6
.......... Y ., O-desmethyltramadol 1 Risk for Serotonin Syndrome
{6x more potent at opioid binding only) - changes in mental status
- changes autonomic funetion
- neuromuscular changes
CYP3A4 , N-desmethyltramadol
(inactive)
Co i
WUGION_,  Glucuronide or Sulfated metabolite EBM CONSULT

(inactive)
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7.1. Tractament farmacologic en el dolor nociceptiu somatic

:
Dolor somatic nociceptiu lleu ‘ Dolor somatic nociceptiv moderat ; Dolor sométic nociceptiv intens

Paracetamol Paracetamol Opioides potents
+/- paracetamol
Rescat®: AINE/metamizol Rescat*: AINE/metamizol Rescat®: AINE/metamizol

*Rescat: en el dolor cronic es refereix al tractament de les aguditzacions o increments de dolor. Ha de ser
utilitzat durant periodes curts de temps.

7.3. Tractament farmacologic en el dolor neuropatic
Dolor neuropétic leu ’ Dolor neuropatic moderat Dolor neuropatic intens
Amitriptilina Amitriptilina Amitriptilina
(2a linia: duloxetina) (2a linia: duloxetina)
+/- anticonvulsivant +/- anticonvulsivant
(gabapentina, si hi ha manca (gabapentina, si hi ha manca de
de resposta: pregabalina) resposta: pregabalina)
En Ja neuralgia del trigemin: En la neuraigia del trigemin:
wbm;npina catbam;upin
.- *
Rescat: tramadol Rescat: opi;ide potent
tractament topic* tractament topic*
* La lidocaina en pegats s'utilitza com a tractament en pacients amb dolor neurcpatic localitzat, secundari a
neuralgia postherpética. La capsaicina 8% esta indicada per al tractament del dolor neuropatic periféric en
adults. Només en combinacié amb altres farmacs analgésics,

7.2. Tractament farmacologic en el dolor nociceptiu visceral

Dolor nociceptiu visceral Heu ! Dolor nociceptiu visceral moderat Dolor nociceptiu visceral intens
[Firamador +I- opioide potent
Rescat*: metamizol ** Rescat*: metamizol Rescat*: l;etalizol
.- *,
coanalgésic (antidepressiu)

*Rescat: en el dolor cronic es refereix al tractament de les aquditzacidns o increments de dolor. Ha de ser
utilitzat durant periodes curts de temps.
** En cas d'aleérgia al metamizol, substituir-lo per un opioide débil.

7.4. Tractament farmacologic en el dolor mixt

Dolor mixt lleu I Dolor mixt moderat Dolor mixt intens
Paracetamol Paracetamol Paracetamol
Corticoides +/- coanalgésic +/- coanalgésic

(antidepressiu triciclic, (antidepressiu triciclic,
Relaxants musculars anticonvuisivant) anticonvulsivant)
+[- coanalgésic +/- tramadol +/- opioide potent

(antidepressiu) of of

tractament topic* tractament topic*

* La lidocaina en pegats s'utiliza com a tractament en pacients amb dolor neuropatic focalitzat, secundari a
neuralgia postherpética. La capsalicina 8% esta indicada per al tractament del dolor neufopatlc periféric en
adults. Només en combinacié amb altres farmacs analgésics.

BatetC, FerrandizM, LimonE, ManresaA, Perelld Bratescu A, Samper Bernal
D.Consens Catalade Dolor Cronic No Oncologic. Camfic, Societat Catalana
del Dolor. Barcelona: Camfic, Societat Catalana de Dolor; 2017.
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i sensibilitzacié central

Tramadol en pacients amb fibromialgia: O e

Milloria del dolor i d’altres simptomes (alteracid son, oat”

astenia, parestesies, cefalea i cames inquietes), G

probable relacié amb NA. P

Tramadol sol o en associacid no s’hauria d’utilitzar "

durant un temps superior a 4-12 setmanes a la i

fibromialgia, tot i que es pot considerar un farmac de a0 : ‘ z

segona o tercera linia per sindromes amb sensibilitzacio ““A:,':'"‘t":mﬁ~”m:,:,wm:: - .K'E'Li".?:.“:’n
oo b

central per la seva activitat NA-serotonina3.

1. Ghini M, Carpenito G, Mascia MT. Effects of a paracetamol and tramadol fixed-dosecombination on pain, asthenia, cognitivedisorders and sleep qualityin
fibromyalgia. Clin Exp Rheumatol. 2016 Mar-Apr;34(2 Suppl 96):5152. Epub 2016 May 6. PMID: 27157401.

2. Hauser W., Bock F., Engeser P., Hege-Scheuing G., Hippe M., Lindena G., et al.2015.Recommendations of the updated LONTS guidel ines:Long-term opioid
therapy for chronic noncancer pain.Schmerz. 29(1): 109-30.

3. Hauser W, Morlion B, Vowles KE, Bannister K, Buchser E, CasaleR, Chenot JF, Chumbley G, Drewes AM, Dom G, Jutila L, O'Brien T, Pogatzki-Zahn E, Rakusa M,
Suarez-Serrano C, TolleT, Kréevski Skvaré N. European* clinical practice recommendations on opioids for chronic noncancer pain - Part1: Role of opioids in the
management of chronic noncancer pain. EurJ Pain.2021 May;25(5):949-968. doi: 10.1002/ejp.1736. ‘
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TRAMADOL

3 3
3 g § ; £
K- 3
& i & « z
"':-—
Formulacions d*alliberament immediat N § EH ol
Capsules ATargar ATargar 56 Guia d'atencid als pacients
(50 mg) I interval I'nterval necessari, H ibi amb dolor cronic
posologic posokdgic atargar a md:‘,' o":; no oncologic utilitzant
S0-100 mg/ | S0-100 mg/ g segons les I'interval g analgésics opioides
Gotes oralsen 400 mg/24 h. (| 3 . Seus excipients,
it 6-8 h sp. 6-8 h, necessitats | necessitats del| || posokdgic Itodcadions P e
del pacient. segons les agudes per
(100 mg/m) necessttats alcohol Les capsules
del pacent hpnoués d’alliberament 11} 1 ]
Formuisciors dalibaranant comroiat analqésic; immediat, els Guia d’atencid als pacients amb
Comprimits/ opioides 0 altres | SOMPrMAs | dolor cronic nooncologic
capsules retard ¢T>9C°"°P$- utilitzantanalgeésics opioides.
administracié 50-100 150-200 m ractament 1AL 410
pr-cipd 25 hw e Y | 200 ma/12 h. | Allargar A'\lavgar Siés concomtant o Ba rceloh?.Agt?n\u.a de Qualitati
(50, 100, 150, F'interval I'nterval necessari, en les 2 dltimes Avaluacio Sanitaries de Catalunya.
200 mg) posoldgic posoldgic alargar setmanes amb Departament de Salut. Generalitat
segons segorns les I'mterval IMAQ,
Comprimits les necessitats | necessitats del | posologic Epikpsia no de Catalunya;2018.
retard del pacient. pacient. segons les controlada.
d'administracié R greu: no IH greu: no necesstats Embaras.
Grimins a5 | 155 v | 200 mo2an. | 400 mor2a, flomeme |neesios (e’
(100, 150, 200, lacancia
300, 400 mg)
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Dosi iniclal

8

Comprimits
recoberts amb
peldicula 37,5 Dos
mg/a2s mg comprimits.
Comprimiss 75 mg/650
efervescents -
37,5 mg/325
mg
Un
Comprimits 75 | compeimit:
mgy/650 mg 75 mg/650
mg

Incrementar
fins control
del dolor

| bona
tolerabiitat
sense superar
b dosi
mdoma

8 compr imats/
da
(equivalents a
300 mg de
tramadol 1

2 600 mg de
paracetamaol)
a interval
POSOOGCS =
6h.

4 comprimats/
dia
(equmvalents a
300 mg de
tramadol
12,600 mg de
paracetamol)
a nterval
POSOOGCS »
6h.

Hpersensbktat
a tramadol,
paracetamol

o dssews
excpents
INtoXxcac o
Agudes per
adcohal,

d'acod central,
opio xies o
psxcdtrops.
Factament
concomant o
en les 2 (Mimes
wtmane amb
IMAO,
Epilepsia ro
controlada
Embaras:
bctance

H greu,

Els comprimits
recoberts
amb pel icula
s'han d'ingeric
sencers, sense
mastegat,
dhwchr e
matxucar

Es comprimits

d'aliberament,

perd e poden
vkt en dues
medats

H: nsuficénca hepatca; IMAQ : nhibedors de  moncamno-audasa; R insufioenca rend, mg: mid hgrams; mi: mil Mitres,; 9 0Qons precsi
La mformacio de ka taua | comespon a 3 recofida en les fitres técngues a data de tancament de ka gusa (2016). El contingut no ha estat actuaktzat

— e

Guia d’'atencio als pacients
amb dolor cronic

no oncologic utilitzant
analgésics opioides

- 0 Ouains
— St

Corecias ou Catlbawn
m b T G

Guia d’atenci6 alspacients amb dolorcronicno
oncologic utilitzant analgesics opioides. Barcelona:
Agenciade Qualitati Avaluacié Sanitaries de Catalunya.
Departament de Salut. Generalitat de Catalunya; 2018.

b
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revisio sistematica it
P
0 Revisio sistematica literatura (31 estudis), grup Delphi experts.
0 Estudis de maxim 13 setmanes seguiment.
O Recomanacions:

- Dolor moderat-intens sense resposta o amb contraindicacio AINEs o analgesics no opioides,
valorar paracetamol-tramadol

- Es pot utilitzar de manera coadjuvant a AINEs a malalties inflamatories
- Dosi 2-3 comprimits / dia (75 / 650 mg), maxim 6-8 comp al dia (300/2600 mg)

- No recomanat a Insuf. Renal greu (FG<10) ni a Insuf. Resp greu

0 No recomanat COMBINAR opioides forts i febles, excepte en casos molt concrets (practica
habitual a les Unitats de Dolor).

Samper Bernal D, Alvarado Bonilla A,Canovas L, Carregal A, Ferndndez Sdnchez SP, Gonzalez Mesa JM, Guillén Astete C, LoscosLépez A, Lozano Martinez AJ,
Pérez-Castején JM, Romero-Cullerés G, Salido de Andrés E. Documento de consensosobreel usode la combinacion paracetamol/trama dol en pacientes con
dolor moderado-intenso. Semergen. 2019 Jan-Feb;45(1):52-62. doi:10.1016/j.semerg.2018.08.004. ‘



Tramadol/dexketoproféen

La combinacié dels dos farmacs provoca
efecte sinergic.

Per dolor agut, no cronic (eficacia estudiada
a dolor post-quirurgic, dental, lumbalgia).

Kaye AD, Cornett EM, Hart B, Patil S,Pham A, Spalitta M, Mancuso KF.
Novel Pharmacological Nonopioid Therapies in ChronicPain. Curr
Pain HeadacheRep. 2018 Apr 3;22(4):31. doi: 10.1007/s11916-018-
0674-8.PMID: 29616344.

Tramadol/dexketoprofén per al tractament del dolor agut de
moderat a intens. Barcelona:Servei Catala de la Salut.
Departament de Salut. Generalitatde Catalunya; 2017
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INFORME
D'AVALUACIO
COMPARADA

| DICTAMEN

PHFAPC*

N. 10/2017

Enanplus®

Tramadol/dexketoprofén

Indicacions avaluades: tractament simplomatic a
curt termini del dolor agut de moderat a intens en
adults el dolor deis quals requereix una combinacio
d'ambdés farmacs

o amb els ANE delecod (buprofén |
1) O amb ales
N { 75 m 25 mg (TRAMDEXK) 68 wa
COMLINT0 8 dows Kxes por o

Gol Solor agut de Moderat & Inlond. Sa JUBzar nicament per ol
conol el dolor & Qurt lermini, sense Sobrepasaar ois 5 dles deo
¥actament.

= TRAMDEXK no yha Sutiitzar por 8l ractament del dokor Cronc.
= Nohha D ore amb aves

Les dades o | seguretat p assags cincs en dolor
20U POSIQUINIC davant do phaced ) -
OOl

« Tot | que la comtinacid ha mostrat una Mo estadisScament

-y LR ce b Sol dokx cavart dels

en doda, 1a mmagy de la s potta | o8
Gesconex la reflevancia dinca
£l porfl 0o seguretat 63 CONCONSant amb of Derfl CONBGUE DOr & Cade
un dels dos 1 o sTa n mgment de les
adverses. Les més froqlents son els vomits, les ndusees | of manely

STan do terw en comgle les I
Soscrites por ol ramadl | per als AINE.

%
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prescripcio de dosis elevades

Pels farmacs pels quals esta descrita Tabla 3. Alertas de dosis mdxima mostradas y aceptadas durante el mes de
una dosi maxima (400 mg tramadol), mayo de 2019
s'incorporen alertes al sistema de Alertas mostradas % de acceptacién de las alertas
prescripcid de recepta electronica, i Fentanilo citrato 45 2225
s’analitza quantes d’aquestes s’han Tramadol 289 [ 273% |
acceptat (resolt). Tapentadol 5 60.0%

Codeina 6 0.0%

2020. RAFC. Las recomendaciones de la academia. Farmacos opioides en el tratamiento del dolor:entre la opiofobia yla opiofilia.iQué
sabemos hoy en dia de ellos?

b
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Tramadol: seguretat @
precaucions [

Variabilitatinterindividual i étnica. Tipus de metabolitzadors del CYP2D6 EM, PM, IM, URM
Pacients d’edat avancada, polimedicaciéi comorbiditats

Associacio amb antidepressius: IMAQO, ISRS, ISRNA, ADT

Antecedents patologics: epilepsia, insuficiéncia renal, insuficiencia hepatica

Durada del tractament. El tramadol té menorrisc d’addiccié i sobredosi que opioides potents, toti que pot
desencadenar abstinencia si retirada brusca. Possible efecte euforitzanti calmant addictiu a poblacié amb
dolorcronic (precaucio a persones amb antecedents addiccions)?. Riscde dependeéncia i sobredosi en URM

Efecte + sobre la immunitat amb evidencia débil, a diferéncia de la majoria d’opioides majors (immunosupressors),
probablement associat al seu component serotoninergic i a la menor afinitat pels receptors p.

Desaconsellat en embaras (categoria C) i en lactancia materna 3.
https://www.drugs.com/tramadol.html|
2020. RAFC. Las recomendacionesde la academia. Farmacos opioides en el tratamiento del dolor: entre la opiofobia y |a opiofilia. ¢ Qué sabemos hoyen dia de ellos? )


https://www.drugs.com/tramadol.html
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/65724/65724_ft.pdf

Tramadol:

reaccions adverses
]

ﬂlb Generalitat
. de Catalunya

Les més frequents: restrenyiment, nausees, somnolencia i

marejos

Efectes associats en estudis observacionals:

Convulsions. P: 0,15-086%

Hipoglucemia, més que amb resta d’opiacis

Hiponatremia, 2 vegades més que amb codeina
Toxicitat per serotonina. P: desconeguda. (en 20 anys, de 968 EA, 98 casos

letals)
Hiperalgesia. P desconeguda
Allargament de l'interval QT

Dependencia o addiccio

Hiperacusia

Iftpd , than what? Medicinewise News. January 2020. NPS-
MedicineWis

Tramadol Where do you go from here? Therapeutic Letters. 2021

Hassamal S, Miotto K Dale W, Danovitch I. Tramadol: Understanding
the Risk of Serotonin Syndrome and Seizures. Am J Med. 2018
Nov;131(11)1382.€1-1382.¢6. doi: 10.1016/j.amjmed.2018.04025.
Epub 2018 May 10. PMID: 29752906.

Tejada F. Tramadol: actualizacion en eficacia y seguridad. 2022. Hoja
de Evaluacion de Medicamentos de Castilla-La Mancha. sescam
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reaccions adverses
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Depenents del metabolisme mediat per I’enzim hepatic
CYP2D6 (gran variabilitat individual i dificils de preveure):

0 Metabolitzadors lents (5-10%): efectes serotoninergics i
noradrenergics (nausees, vomits, sequedat boca, agitacio,
inquietud, tremolor i rigidesa muscular)

O Metabolitzadors rapids (2%): efectes euforitzants, depressid
respiratoria, dependencia, sdr d’abstinencia o sobredosi, inclus
dosis habituals
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"Koopmans, AB., Braakman, M.H., Vinkers,D.J. etal. Meta-analysis of probabilityestimates of worldwide variation of CYP2D6 and CYP2C19. Transl
Psychiatry 11, 141 (2021). https://doi.org/10.1038/s41398-020-01129-1
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Tramadol: risc de convulsions
1

Associacio amb inhibidors serotoninergics del P-450 2D6 o
antidepressius

Associacio amb antecedents d’epilepsia, malaltia renal, ictus, TCE
amb dany cerebral. De 2 a 6 més vegades

Associacid amb historia d’abus o sobredosi. 5 vegades més. Arees
geografiqgues amb % elevat d’abus, 15-35%. Joves de 25 a 44 anys

Us cronic del tramadol: 4 vegades més (sense comorbiditats)

Hassamal S, Miotto K, Dale W, Danovitch |. Tramadol: Understanding the Risk of Serotonin Syndrome and Seizures. Am J Med. 2018 Nov;131(11):1382.e1-1382.e6. doi:
10.1016/j.amjmed.2018.04.025. Epub 2018 May 10. PMID: 29752906.
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Tramadol augmenta significativament la transmissié serotoninergica, pel que s'incrementa el risc de
toxicitat per excés de serotonina sobretot quan es combina amb antidepressius. Pot ser mortal 1.

Sindrome o intoxicacio serotoninergica Augment ¢

incidencia per Us creixent de farmacs serotoninergi

nombre elevat de persones d’edat avancada amb

polimedicacid i risc d’interaccions farmacologiques.

Simptomes i signes:

o Neuromuscular: tremolor, hiperrefléxia, clonus

o Autonomic: midriasi, diaforesi, taquicardia,
taquipnea

o Estat mental: agitacio, excitacid, inquietud,
confusiod, deliri

InlCl SObtat, poques hores després de |a Ingesta del 1. Opiacisiantidepressius: ull ambla toxicitatserotoninérgica. 16 de febrer de 2022.
farmac?. amb-la-toxitatserotoninergical



http://blogs.bellvitgehospital.cat/farmacologiaclinica/opiacis-i-antidepressius-ull-amb-la-toxicitat-serotoninergica/
http://blogs.bellvitgehospital.cat/farmacologiaclinica/opiacis-i-antidepressius-ull-amb-la-toxicitat-serotoninergica/
https://www.esheformacion.com/blog/48/tramadol-todo-lo-que-necesitas-saber-sobre-este-farmaco
https://www.esheformacion.com/blog/48/tramadol-todo-lo-que-necesitas-saber-sobre-este-farmaco
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Tramadol: sindrome serotoninergica
1

Frgure 2. Serotomn physclogy in i formed e the from typtophan, Once pockeged into vesicles, X & relessed
bhma‘ncm*n“mun“mnmbmmbw
PAOOGh 0 LOMIEOntEY 10 the PAROPLS Serminal where 2 it Broben down by moncaming onidare.” The J clesies of drugs thet increome
Sesatonn in ynapses ore highlghted in red.
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Tramadol: sindrome serotoninergica

INHIBIDORS RECAPTACIO 5-HT Target Serotonin Syndrome

2 fof. Toxicity caused by excessive serotonin levels that results from a drug overdose or interaction
etina)
ISRS (espec. Fluox
( Assess the patient symptoms start watin

IRS+NA (Venlafaxina, . PPN
Desvenlafaxina, Du|ox'et|na). m
ADT (Amitriptilina, Imlpramma)' . el
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Tramadol: associacio amb mortalitat & “M0C () Sereraitat | /Salut

Estudi cohorts. 88.902 pacients amb artrosi.

La prescripcio inicial de tramadol es va associar amb un augment significatiu del risc de
mortalitat durant un any en comparaciéo amb la prescripcio inicial de naproxe (ratio de

risc [HR], 1,71), diclofenac (HR, 1,88), celecoxib (HR, 1,70) i etoricoxib (HR, 2,04), pero

no comparat amb la codeina (HR, 0,94).

 La prescripcié de tramadol pot estar associada a un augment de la mortalitat per
totes les causes en comparacio amb els AINEs que es prescriuen habitualment, pero
calen més investigacions per determinar si aquesta relacié és causal.

Zeng C, Dubreuil M, LaRochelle MR, et al.Association of Tramadol With All -Cause Mortality Among Patients With Osteoarthritis. JAMA. 2019;321(10):969—-
982.d0i:10.1001/jama.2019.1347
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Tramadol vs codeina: efectes adversos *&= MIC [ Sereramat  /Salut

En diferents estudis el tramadol es compara amb codeinal2, amb codeina i AINEs (naproxen,
diclofenac)3, amb |'Us d’altres opioides i amb pacients que no consumeixen opioides*. S’observa, en
tractaments d’inici, un augment de risc de mortalitat, d’esdeveniments cardiovasculars, de
TVP/TEP i de fractura de maluc234,

Estudi cohorts de 100.358 pacients amb artrosi en una provincia canadenca. S’evidencia que l'inici
del tramadol, es va associar a un major risc de mortalitat (20-50%), TVP (70%) i fractures de maluc
(40-60%) després d’1 any de seguiment, en comparacido amb els AINEs, perdo no amb la codeina>.

1. XieJ,Strauss VY, Martinez-Laguna D, Carbonell-AbellaC, Diez-PerezA, NoguesX, Collins GS, Khalid S, Delmestri A, Turkiewicz A, Englund M, Tadrous M, Reyes C, Prieto-
Alhambra D. Association of Tramadol vs Codeine Prescription Dispensation With Mortalityand Other Adverse Clinical Outcomes. JAMA. 2021 Oct 19;326(15):1504-1515. doi:
10.1001/jama.2021.15255.

2. Wei J,Lane NE,Bolster MB, etal. Association of tramadol use withrisk of hip fracture. ) Bone Miner Res. 2020;35(4):631-640. d0i:10.1002/jbmr.3935

3. Wei J,Wood MJ, Dubreuil M, etal. Association of tramadol with risk of myocardial infarction among patients with osteoarthritis.Osteoarthritis Cartilage. 2020;28(2):137-
145. d0i:10.1016/j.joca.2019.10.001. ¢

4. Musich S, Wang SS, Schaeffer JA, Slindee L, Kraemer S, Yeh CS. Safetyevents associated with tramadol use among older adults with osteoarthritis. Popul Health Manag.
2021;24(1):122-132.d0i:10.1089/p0p.2019.0220

5. LiL,MarozoffS,LuN, Xie H, KopecJA, Cibere J, Esdaile JM, Avifia-Zubieta JA. Association of tramadol with all-cause mortality, cardiovascular diseases, venous
thromboembolism, and hip fractures among patients with osteoarthritis: a population-based study. Arthritis Res Ther. 2022 Apr 11;24(1):85. doi: 10.1186/s13075-022-02764-3
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Forum de pacients.
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*  Estudi de revisioé dels efectes secundaris del tramadol aportats durant 5 anys des de FAERS
(sistema nacional de farmacovigilancia de la FDA) i de WebMed, forum de salut.

* S’han detectat 20 nous efectes adversos importants, la majoria relacionats amb malaltia
vascular (aneurisma a espléenica, d’arteria femoral, oclusio arteria iliaca,...) i les seves
complicacions (infart cerebel-l6s, quadriplégia, hemiplégia...).

* Es descriu un nou efecte inesperat: dolor per tramadol.

e S’observen diferencies entre bases de dades FAERS i WebMED: FAERS recull grau de severitat
i afectacio d’organs. A WebMED: simptomes lleus (pruija, restrenyiment i hiperhidrosi).

* Rellevancia de recollir dades dels forums de pacients, es complementen els resultats.

ParkS, Choi SH, Song YK, Kwon JW. Comparison of Online Patient Reviews and National Pharmacovigilance Data for Tramadol-Related Adverse Events:
Comparative Observational Study. JMIR Public Health Surveill.2022 Jan 4;8(1):e33311. d0i:10.2196/33311.PMID: 34982723; PMAD: PMC8767477.
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Tramadol: Where do we go from here?
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Tramadol: reflexions Sl AMAIC | Y Goneaimet | /Salut

’ L QSj
ON FAC = No presenta avantatges davant d'altres analgeésics
e = Comparteix tots els riscos dels opioides
N mﬂg;?go‘i'fgggg = Pot provocar altres efectes adversos greus

= La seva amplia utilitzacid, especialment en persones d'edat
M avancada i pacients polimedicats i, de vegades, associat a

altres farmacs que augmenten el risc de sindrome

e serotoninérgica, fan necessaria una reflexi6 sobre:
S * laidoneitat d'aquests tractaments
e " * la possibilitat de reduir dosis

°  prioritzar els tractaments aguts
° noiniciar-los excepte en casos justificats.

Publicacié Disponible a:



https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/cevime_infac_2022/es_def/adjuntos/INFAC_Vol_30_1_OPIOIDES-DCNO.pdf
https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/cevime_infac_2022/es_def/adjuntos/INFAC_Vol_30_1_OPIOIDES-DCNO.pdf

Tramadol: missatges
per endur-vos a casa
]

* Sies pot, millor evitar-lo. Comencar amb dosi minima possiblei anar pujant per tolerancia/eficacia

g CAMFIC (] Gonerattat /)

Retirar-lo com més aviat millor. Fer pautes curtes. Revisar durada. Les combinacions fixes (paracetamol,
dexketoprofen). Vigilar igual.

* Vigilar interferéncies (antidepressius, antiepiléptics, triptans). Evitar combinacions tramadolantidepressiu. Mai
IMAO. Prevenir riscos associats a I'automedicacio (triptofan, herba de St Joan).

* Tenir en compte I'edat, I'etnia, antecedents d’epilepsia dels pacients. Fer ECG (QT llarg)

* Encomparacido amb el paracetamol, els AINE o d’altres opioides, el tramadol no té cap avantatge terapeutic,
pero sialguns desavantatges.

* El metabolisme impredictible del tramadol i la seva complexa farmacologia s'associen amb efectes adversos
Unics i greus.

* lgualque amb d’altres opioides, finsi tot les prescripcions curtes de tramadol poden generar tolerancia,
dependéncia, abstinéncia i abus.

* Informar els pacients dels possibles efectes secundaris per consultar rapid
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Moltes gracies

'. | gruptradop@gmail.com
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Hunter Serotonin Toxicity Criteria for diagnosing'Serotonine S{ffaflfie
]

Yes . -
Spontaneous clonus ————® Serotonin toxicity

im-::
. . Yes . .
Inducible clonus with ——— Serotonin toxicity
agitation or diaphoresis

iNa

Yes . -
Ocular donus with ————® Serotonin toxicity
agitation or diaphoresis

No
M , Yies
Tremor and hyperreflexia ————® Serotonin toxicity
No

Y v
. 233 . .
Hypertonia, temperature above 100.4°F ———® Serotonin toxicity
(38°C), and ocular or inducible clonus
i Ables AZ et al. Prevention, Diagnosis, and
Mo

Management ofSerotonin Syndrome.
Am Fam Physician. 2010;81(9):1139-1142

Mo serctonin 1oxicity



Generalitat

Tractament de la Sindrome serot®&ninergitarecasuny
—

- Suport vital: terapia fluids,02, monitoritzacio
cardiaca

- Pauta intermitent de tramadol

- Naloxona

- Ciproheptadina(antagonista de la 5.HT)
- Benzodiacepines



