LIXIDOL® GESIC

TRAMADOL CLORHIDRATO 37,50 mg  COMPAIMIDOS RECUBIERTOS
PARACETAMOL 325,00 mg

Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina

FORMULA
Cada comprimido recubierto contiene:
Tramadol HCI 37,50 mg: Paracetamol 32500 mg; Excipientes: Celulosa
Microcristalina 114,50 myg; Copovidona 48,00 mg; imidén Glicolato Sodico
E-l 00 mg Emspcmduna 42.90 mg; Talco 8,55 mg; Estearato de Magnesio
m ‘Didiclo de Titanio 3,90 mg; Hidroxipropilmetilicelulosa E15 4,50
; Polietilenglicol 6000 2,10 mg; Povidona K-30 0,75 mg

* Otros opiaceos

La administracion de tramadol puede aumentar el riesgo de convulsiones an
pacientes que toman:
* Inhibidores MAD, o

* Neurolépticos, u
* Otras drogas reductoras del umbral de convulsicn.

El riesgo de comvulsionss puede aumentar también en pacientes epilépticos,

los que tenen una historia de convulsiones, o en pacientes con un i m—
conocido de convulsiones (tal como frauma craneano, trastornos B =
cos, alcohol y discontinuacidn de droga, infecciones del SNC). En la /—m
sobredosis de tramadol, [a administracidn de naloxona puede aumentar el
riesgo de convulsiones. Los pacientes epilépticos controlados con tratamien-

WIW a padecer convulsiones salo deben ser tratados con ——

paracetamol comprimidos cuando sea absolutamente necesaric.
Reacclones amafifacioides —

ACCION TERAPEUTICA
ATC: NO2A X02 / N02B ED1

INDICACIONES e "
Tramadolparacetamol  comprimi estd indicade para el tratamiento
sintomético del dolor moderado a intenso por un méxima de cinco dias.

ACCION FARMACOLOGICA

Tramadol

Tramadol es un analgésico oplaceo sintético, de accidn central. Dos
mecanismos de accion complementarios parecen aplicables: la combi-
nacion de la dmgg nal y del metabolito active M1 con receplores
-oploides y una débil inh Iddn de la recaptacion de norepinefrina y serotoni-
na. La actividad morfino simil es debida tanto a la baja afinidad de combi-
nacion del com o ariginal como a la mayor afinidad de combinacion del
metabolito O-desmetilado M1 con receplores -opidceos. En modelos
animales, el metabolito M1 es hasta 6 veces mas potente que tramadol en la
produccion de analgesia y 200 veces mas potente en la combinacion con
-opioides. La analgesia inducida por tramadal solo es antagonizada en parte
por naloxona 'Eon}sm opiaceo). La contribucidn relativa tanto de
tramadol como de M1 a la analgesia humana depende de las concenira-
ciones en plasma de cada Se ha demostrado gue tramadol
inhibe la recaptacién cta norapinefrina y serotonina n vitro, como ocurre con
algunos analgésicos opiaceos. Estos mecanismos pueden contribuir en
forma independiente al perfil analgésico global de tramadol,

Actua predominantemente inhiblendo la sintesis de landinas en &l
SNC En un menor grado, a través de los nervios éricos, bloqueando el
impulso nervioso. La accidn periférica puede ser ida a la inhibicién de la
sintesis de prostaglandinas o por la inhibicidn de la sintesis de otras sustan-
cias que sensibilizan los receptores del dolor o la estimulacion mecanica o
quimica.

FARMACOCINETICA

Tramadol s administrado como un racemalto y ambas fmmas [-]y [+]. tarto
da tramadol como del M1 se encuentran en la circulacion. La farmacocinéti-
ca de tramadol y paracetamol en plasma después de la administracion oral
de 1 comprimido de ramadol/paracetamol es presentada en la Tabla 1.
Tramadol tiene una absorcidn mas lenta y una vida media més prolongada
cuando es comparado con paracetamol.

TABLA 1 - Resumen de los parametros farmacocinéticos medios (+ SD) de
los enantidmeros (+) y (-) de tramadol y M1 y paracetamol después de una
Unica dosis oral de una tableta combinada de tramadol/paracetamol (37.5

maf32s mg) en voluntarios
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Un estudio farmacocindtico de dosis (nica de ramadol/paracetamol a
voluntarios no evidencid interacciones de droga entra tramadol y
Famna!mmi Con dosis orales miltiples a estado constante, la biodisponibil-
dad de tramadaol y del metabolito M1 fus menor para la combinacién en
comprimidos comparado con tramadol s6lo. La reducciin de AUC fue del
14% para tramadol (+), 10,4 para tramadol (-}, 11,9 para M1 [+) vy 24.2% PA
M1 {-). No es clara la causa de esta biodisponibilidad reducida. Dmpuéa de
la administraciin de dosis Onica o mihiple de tramadol/paracetamol, no se
obsenvd ningln cambio significative de la farmacocinética de wr:emd
Mnduﬂ'ﬂ comparada con paracetamol en administracion individual
=la biodisponibilidad abscluta de tramadol a partir de la asociacidn
-trama.dulfpwami}amur no ha sido determinada. Tramadol clorhidrato presen-
—1a una biodisponibilidad media absoluta de aproximadamente el 75%
=—después de la administracibn de una Gnica dosis oral de 100 mg de
e | ramaduhl'pﬂ.rammF comprimidos. La concentracidn pico media en
plaarna de tramadol racémico v de M1 después de la administracidn de dos
_m‘npﬂmbdns de tramadol/paracetamol ocurme aproximadamente a las2y 3
mmm NOras, respectivamente, post-dosis
= Las concentraciones pico en plauma de paracetamol ocurren en el plazo de
una hora v no son afectadas por la co-administracién de tramadol. La
absorcion oral de paracetamol después de la administracion de
tramadol/paracetamol ocurre basicaments en el intestino delgado.

.Ef:cmx da los alfmenios

ando se administraba tramadol/paracetamol con alimentos, el tiempo
hasta la concentracion plasmética pico fue demorada durante alrededor de
35 minutos para tramadol y casi una hora para paracetamol. Sin embargo, la
concentracion plasmatica mu la magnitud de absorcion, ya fuera de
tramadol o paracelam no n afectadas. Se desconoce e significado de
esta diferencia,

Distribucié
El volumen de distribucion de tramadol fue de 2.6 v 2.8 L'kg en hombres y
mujares, respectivamante, después de una dosis IV de 100 mg. Esta combi-
nacidn de framadol con las proteinas plasmdlicas es de aproximadamente el
20% v la combinacidn también parece ser independiente de la concantracidn
de hasta 10 g/mL. La saturacion de la combinacidn proteica en plasma
ocurre solamente a concentraciones fuera del rango clinicamente relevanta.
Paracetamol parece estar ampliamente distribuido a casi todos los tejidos
humanos, con excepcion de la grasa, El volumen aparente de distrib

—de alrededor de 0.9 Likg. Una porcion relativamente pequedia (20%) de

=pamm1a|ml estd combinada con proteina plasmatica.

. tatabolismo
= Diaspués de la administracion oral, ramadol es ampliaments metabolizado
W oung cantidad de vias, incluyendo CYP2D6 y CYP3A4, asi como por
. njugacion de droga original y sus metabolitos. Aproximadaments el 30%
_da a dosis es excretada en orina como droga inalterada, mientras que &l
507 de la dosis es asnrataﬁa como metabolitos, Las principales vias
——metabdlicas parecen ser la N y O-demetilacidon y glucuronidaciin o
sulfatacion en el higado. El metabolito M1 (O-desmetitramadol) es
farmacoldgicamente activo en modelos animales.
Aproximadamente e 7% de la poblacidn presenta actividad reducida de la
isoenzima CYP2DE del citocromo P450. Estos individuos son “metaboliza-
dores pobres” de debrisoquina, dextrometorfano, antidepresivos triciclicos,
entre ofras drogas. Las concentraciones de tramadol fueron aproximadea-
menta un 20% superiores en los "metabolizadores pobres® frente a los
metabolizadores amplios, mientras las concentraciones M1 fueron un 40%
m&s bajas. Se desconoce el impacto farmacoldgico completo de estas
alteraciones en érminos de su eficacia o seguridad. El uso concomitante de
inhibidores de recaptacion de serolonina e inhibidores MAD puede aumen-
tar el ﬂﬂu de hechos adversos, incluyendo convulsiones y sindrome de
seroton

Paracetamol es metabolizado primariamente en el higado por cinética de
primer orden y abarca tres vias principales separadas.

A. conjugacion con glucurdnico

B. conjugacion con sulfato, y

C. oxidacion por la via citocromo-P450-dependiente,

En adultos, la mayor parte de paracetamol es conjugada con acido
nh.n:urﬁnm-,i en manor medida, con sulfato. Estos metabolitos derivados de
gumurdnbcn sulfato y glutatidn carecen de actividad biokégica. En infantes
prematuros, recién nacidos y nifios pequefos, predomina el conjugado
sulfato,

Datos farmacocinéticos de la poblacion, obtenidos de un ensayo clinico en
pacientes con dolor crdnico tratados con framadol/paracetamal, incluyendo
55 pacientes entre 65 y 75 afos de edad y 19 pacientes de mas de 75 afios
de edad no evidenciaron cambios significativos en la farmacocinética de
tramadol y paracetamol.

La excrecion de tramadol fue un 20% mas alto en mujeres, comparada con
hombres. Se desconoce el significado clinico de esta diferencia.

Pediatria
Mo se ha estudiado la farmacocinética de tramadol/paracetamol comprimi-
dos en pacientes pediatricos de menos de 16 afos de edad,

POSOLOGIA ¥ MODO DE ADMINISTRACION

Para el tratamiento sintoméatico a cono plazo (hasta 5 dias o menos) del dolar
agudo, la dosis recomendada de tramadol/paracetamol es de 2 comprimi-
dos cada 6 horas, para el tratamisnto dotor hasta un méxime de B
tabletas por dia. La dosis méxima dia no puede pasar de 300 mg de
clorhidrato de tramadol y 2600 mg de paracetamol.

La dosis debe ajustarse a la intensidad del dolor y a la sensibilidad individual
de cada paciente. Se debe utilizar la dosis efectiva més baja para la analge-
sia.

INDIVIDUALIZACION DE LA DOSIS

En pacientes con insuficiencia renal yfo hepatica, la eliminacidn de tramadol
es lenta. En estos pacientes la prolongacion de los intervalos de dosificacian
sa debe considerar cuidadosamente, segln las necesidades del paciente.
En pacienles con excrecién de creatinina de menos de 30 ml/min, se
recomienda que el intervalo de dosis de tramadol/paracetamol comprimidos
sea aumentadd pero que no exceda los 2 comprimidos cada 12 horas.
Debido a la presencia de paracetamol, en caso de insuficiencia hepdética
grave no se recomianda el uso de tramadol/paracetamol comprimidos,

La saleccidn de dosis para un paciente geronte debe ser cautelosa, an vista
del potencial de mayor sensibifidad a hechos adversos. Puede producirse
una prolongacion de la eliminacion, por lo tanto, si es necesario deben
alargarse los internvalos de dosificacion segin las necesidades individuales
del paciente.

Mo se recomienda el tratamiento en la poblacién pediatrica.

CONTRAINDICACIONES

= Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.

* Intoxicacion alcohdlica aguda, hipndticos, analgésicos de accion central,
opicides o psicotropos,

Se han informade reacciones anafilactoides serias en pacientes que reciben —

terapia con framadol. Por lo general después de la primera dosis. Otras
reacciones alérgicas Incluyen prurito, urticaria, broncoespasmo, angicede-
ma, necrdlisis epidérmica téxica y sindrome Stevens-Johnson, Los pacientes
con una historia de reacciones anafilacioldes a codeina y otros opidceos,
pueden estar expuestos a un mayor riesgo y por elio no deben ser medica-
dos con tramadal/paracetamol comprimidos,

Deprasion respiratona ;
Administrar tramadol/paracetamol comprimidos cuidadosamente en pacien-
tes con riesgo de depresidn respiratoria. En estos pacientes los anal
alternativos no-opldceos deben ser considerados. Cuando se administran
dosis elevadas de tramadol con medicamantos anestésicos o alcohol, puede
ocurrir depresidn respiratoria,

Tramadol no es un tratamiento de sustitucidn adecuado para los pacientes
dependientes de cpicides. Aungue tramadol es un a%anm opioide, no
puede suprimir los sintomas de abstinencia por retirada de morfina,

Interaccion con depresoras del SNC.

Tramadol/paracetamol comprimidos debe ser usado con cautela v en dosis

reducidas cuando es administrado a pacientes que reciben depresores del

SNG tales como alcohol, oplicecs, agentes anestésicos, narcoticos,
aﬁgmimnlas o rﬂpnr.'mocs sedantes, Tramadol aumenta el

riesgu para el 5 depresion respiratoria en estos pacientes.

T Imgmnt i d b I

ramado comprimidos del asarusauoeoncaumaanpmn
tes con presidn infracransana aumentada o lesidn craneana. Los afectos
depresores respiratorios de opidcecs Incluyen retencidn del dléxldu da
carbono y elevacion secundaria de la n del liquido cerebro-as E
puede estar marcadamente exager en eslos pacientas. Ad

cambios en las pupllas (miosis) por Tramadol pueden oscurecer la am‘tﬂn
cia, extension o curso de la patologia intracraneal,

Uzo en pacientes ambulatorios

Tramadol puede afectar las capacidades mentales y/o fisicas requeridas para
el desempero de tareas potencialmente riesgosas tales como ef manejo de
un automdévil o el manejo de maguinaria,

Uiso de inhibidores MAQ e inhibidores de recaplacion de serofoning

Usar tramadol/paracetarnol comprimidos con mucha cautela en pacientes
que toman inhibidores de monoamina cxidasa. Los estudios en animales han
demostrado alteraciones graves con la administracion combinada de
inhibidores MAO y tramadol,

El usa concomitante de tramadol e inhibidores MAD por aumentos de SSRI
aumenta el riesgo de hechos adversos, incluso convulsiones y sindrome
seroloninérgico (diarrea, taguicardia, hiperhidrosis, temblores, estado de
confusién, incluso coma). La retirada de los medicamentos serotoninérgicos
produce una rapida mejoria. El tratamiento depende de la naturaleza y
gravedad de los sintomas. En caso de tralamiento reciente con inhibidores
dae la MAQ, debe retrasarse dos semanas el inicio del tratamiento con
tramadol.

Uso con alcahol

Tramadol/paracetamol comprimidos no debe ser usado en forma concomi-
tante con consumo alcohélico. El alcohol aumenta el efecto sedante de los
analgésicos opicides. La disminucién del estado de alerta puede hacer
peligrosa la conduccién de vehiculos y la utlizacién de maquinaria. Mo se
recomienda el uso de tramadol/paracetamol comprimidos en pacientes con
enfermedad hepatica

Uzo con otros productos con contenido de paracetamol

Dehido al potencial de hepatotoxicidad con dosis atas, no debe usarse
tramadol/paracetamaol  comprimidos en forma concomitanie con ofros
productos que contienen paracetamol,

Discontinuacion

Se pueden presentar sintomas por discontinuacidn si tramadol/paracetamol
comprimidos es discontinuado abruptamente. Estos sintomas pueden
incluir: ansiedad, sudoracion, insomnio. rigores, dolor, nduseas, temblores,
diarrea, sintomas respiratorios superiores, piloareccidn y en raras ocasiones,
alucinaciones. La experiencia clinica sugiere que los sintomas por discon-
Fnuacién pueden ser aliviados mediante reduccion del farmaco en forma
anta.

Dependencia fisica y abuso

Tramadol puede inducir dependencia psiquica y fisica de tipo morfina. Se ha
demaostrado que tramadol reinicia la dependencia fisica en algunos pacien-
tes que con anterioridad eran dependientes a otros opiaceos. La dependen-
cia y abuso, incluyendo una conducta buscadora de droga “am ilicitas
para obtener droga, no se limitan a aqualios pacientes con historia previa de
dependencia de opidceos. En pacientes con dependencia a opioides y con
historla clinica de abuso o dependencia a medicamentos, & tratamiento
daeba ser solamenta por un periodo corto y bajo supervision médica.

Riesgo de sobredosis

Las consecuencias potenciales serias de sobredosis con tramadol son
depresion del SNC, depresion respiratoria y muerte. Al iratar una sobredosis,
se debe prestar atencién al mantenimiento de una ventilacion adecuada
conjuntamente con un tratamiento general de apoyo. Las serdas consecuen-
cias potenciales de fa sobredosificacion con paracetamol son: necrosis
hepética (ceniro-fobular), conducente a insuficiencia hepatica. Se debe
recabar de inmediato ayuda de emergancia e iniciar el fratamianto inmediato
&l e supone una sobredosis, ain cuando los sintomas no sean aparantes.

PRECAUCIONES
Generales

No se debe exceder fa dosis recomendada de tramadol/paracetamol
comprimidos.

Mo sa debe co-administrar tramadol/paracetamol con productos gue conten-
gan paracetamol o tramadol,

Uso pedidtrico
No e ha estudiado la seguridad y efectividad de tramadol/paracetamol en la
poblacion pediatrica

Uao

general la seleccion de dosis para un paclente anciano debe ser
wida.dnsa en pacientes que presenten alteraciones de la funcidn hepatica,
rr:anﬁjd p?us cardiaca o con am'arrnecladaa concomitantes y terapia de drogas

Abdamen agudo
La administracién de uamaduUpuranl puede complicar la determi-
nacion clinica en pacientes con condiciones abdominales agudas.

Liso en enfermedad renal

Tramadol/paracetamol no ha sido estudiado en pacientes con insuficiente
funcion renal, La experiencia con tramadol sugiers que la insuficiencia de la
funcidn resulta en una disminucion de la excrecidn de tramadol y su metabo-
lito activo, M1. En pacientes con aliminacion de creatinine de menos de 30
mbLSmin, se recomienda que el intervalo de dosis de tramadol/paracetamol no
mmmmpmdmmdaizm Mo se recomienda
tramadol/paracetamol comprimidos en caso de insuficiencia renal severa
{aciaramiento da creatining <10 mifmin).

Lizo an fa enfermedad hepética

Tramadol/paracetamol comprimidos no ha sido estudiado en pacientes con
funcidn afectada. El uso de tramadol/paracetamol en pacientes con
insufi hepética no es recomendado,

Interacciones medicamentosas

Los estudios in vitro mganw tramadol es improbable que inhiba el metab-

olismo mediado por CY de otras drogas, cuando tramadol es adminis-

trado en forma concomitante, en dosis tarapéuln:.as Tramadol no parece

inducir su propio metabolismo en humanos, ya que maximas concentra-

ciones en plasma observadas despuéds de miltiples dosis orales son més

altas que las esperadas conforme a informacion basada en dosis Onica.

Tramadol es un inductor suave de vias metabdlicas de droga seleccionada,

medido en animales.

Uso con carbamazepina

I.nspmarm ue toman ina pueden presentar un efecto
nificativamente reducido de tramadol debido a que carbamaz-

aplna aumama al metabolismo de tramadol vy, debido al riesgo de convul-

siones asociado con tramadol, no se recomienda la administracion concomi-

tante de tramadol/paracetamol y carbamazepina,

Use con Agonizstas-antagonistas oploides (buprenoring, nalbufing, pentazoci-

na).
Disminucion del efecto analgésico mediante un blogques competitivo de los
ﬁm con ﬂasgo de que se produzca un sindromea de abstinencia.

con
Tramadol es metabolizadoe a M1 por CYP2D6. Quinidina es un inhibidor
selective de esa isoenzima, de manera que la administracion concomitante
de quinidina y tramadol resulta an concentraciones aumentadas de tramadol
y concentraciones reducidas de M1.
Uso con inhibidores de CYP20D6
Los estudios de interaccidn de droga in vitro en los microsomas Indican que
la administracidn concomitante con inhibidores de CYP2D6 tales como
fluoxeting, paroxeting y amitriptilina podrian resultar en ciera inhibicidn del
metabolismo e tramadol.
Uso com
La administracion concomitante de tramadol/paracetamol comprimidos y
cimetiding no ha sido estudiada.
Uso con inhibidores MAQ.
Las interacciones con inhibidores MAQ - debido a la interferencia con
mecanismos de detaxificacidn - han sido informadas para algunas drogas de
accibn central,
Uso con digoxina.
El control de tramadal en estudios pcstmarimmg han informados pocos
informes sobre toxicidad por digoxina
Uso con compuestos tipo warfaning.
El control de post-m de productos individuales tanto de tramadol
como paracetamol ha revelado raras alteraciones del efecto warfarina,
incluso aumentos de los tiempos de prmmmhim_
Si bien tales cambios han sido, por lo general, de limitado significado clinico
para Iosprnd-.-cm individuales, s& realizar la eval periddica del
tlempo de protrombina cuando se administran en forma concurrente
tramadol/paracetamol comprimidos y compuestos de tipo warfarina.

Carcinogénesis, mutagénasis, teratogénesis y trastornos de la fertilidad

« Tramadol/paracetamel comprimidos no debe ser administrado a paclentes
que estan tomando inhibidores de B monoamincoxidasa o que los hayan
tomado en las dos Gitimas semanas

« Insuficiencia hapdtica grave

= Epilepsia no controlada con tratamiento

Mo se han realizado estudios en animales de Imurm%m sobre el pmdu::to—
combinado (tramadol y mou laa-.ramam nﬂelamﬂg&m—

5i5, mulagénesis o Imum

Se observd un incremento leve pam nlad[smnla significativo de ::Ius_

ADVERTENCIAS

Riesgo de convulsiones

Se han informado convulsiones en pacientes reciben tramadol. El riesgo
de convulsionas estd aumeantado con dosis de tramadol par encima de los
limites recomendados. El uso concomitante aumenta el riesgo de pacientes
que toman los siguientes medicamentos.

* Inhibidares saiamm de recaplacion de serolonina (antidepresivos o
anoréxicos SSAI o

* Antidepresivos triciclicos v oftros compuestos triciclicos (a saber, cicloben-
zaprina, prometazing, elc.), u

No se cbservaron %ﬂs sobre la Imﬂlciad can tramadol a niveles de dosis
orales de hasta 50 (350 mg/m2) en ratas macho y 75 mg/kg (450
mg/m2) en ratas nembrfgstas dosts son 1.6 v 2.4 la méxima dosis humana
diaria de tramadol de 185 mg/ma2.

Embarazo )
EFECTOS TERATOGENICOS:
EMBARAZO Categoria C
Mo s observaron efectos teratogénicos relacionados con la droga en la
progenie de ratas tratadas oraimente con framadol y paracetamol. Se
demostrd que e producto combinade de tramadol/paracetamol es
hﬁm:dcnz fetotdedco en ratas en dosis txicas para las madres 50/434
lfparacetamol (300/2604 mg/m2, & 1,6 veces la maxima dosis
diaria humana de tramadol/paracetamol de 1851581 mg/m2). pero no fue
teratogénica a este nivel de dosis, La toxicidad del embrion y la toxicidad
fetal consistid de pesos fetales disminuldos y aumento de costillas supernu-
Merarias.
EFECTOS NO-TERATOGENICOS,
Tramadol sdlo fue evaluado en estudios peri v post-natales en ratas. La
progenia de hembras que recibieron niveles de dosis oral forzada de 50
makg (300 mg/m2 & 1.6 veces la maxima dosis diarfa de tramadol en
humanos) o superiores presentaron reduccldn de peso, y la supervivencia
de las crias estaba reducida tempranamente en lactancia a 80 mg/kg (48D
ma/m2, & 2,6 veces la maxima dosis diarla humana de tramadaol).
Mo se dispone de estudios adecuados y bien confrolados en mujeres
embarazadas. tramadol/paracetamol compeimidos debe ser usado
solamente durante el embarazo si los potenciales beneficios justifican el
riesgo potencial para el feto, Las convulsiones necnatales, el sindrome por
discontinuacidn an recién nacidos, muerte fetal y nacidos muertos han sido
informados para tramadol HCI durante el post-marketing.

Trabajo de parto y parto

Tramadol/paracetamol no debe ser usado en mujeres embarazadas previoa

© durante &l parto a menos que los potenciales beneficios sobrepasen los
Mo se ha establecido el uso seguro durante el embarazo, El uso

cronico durante # embarazo puede conducir a dependencia fisica vy

sintomas postparto por retiro en el recién nacido. Se ha demostrado que

tramadaol atraviesa la placenta.

Se desconoce el electo de tramadol/paracelameol comprimidos -si existe

alguno- sobre el crecimiento, desarrolio ¥ maduracion funcional del nifo.

Lactancia

No se recomienda tramadol/paracetamol como medicacion preoperativa
obstétrica o analgesia post-parto en madres lactantes, por cuanto no se ha
estudiado la seguridad en infantes y recién nacidos,

Uso en Pediatria
Mo estd estudiado el uso de tramadol/paracetamol en [a pablacién pedidtri-
Ca.

E‘FECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR
QUINAS

Los analgésicos opioides pusden disminuir la capacidad mental /o fisica
necesaria para realizar tareas potencialments peligrosas (p.ej. conducin un
coche o utilizar maguinas), especialmente al inicio del tratamiento, tras un
aumento de la dosis, tras un cambio de formulacion yo al administraro
conjuntamente con otros medicamentos. Se debe advertir a los pacientes
que no conduzecan ni utilicen maquinas si slenten somnolencia, mareo o
aiteraciones visuales mientras toman tramadol/paracetamol comprimidos, o
hasta que se compruebe que la capacidad para realizar estas actividades no
queda afectada.

REACCIONES ADVERSAS

La Tabla 2 informa la proporcion de incidencia de los hechos adversos
aemergentas del tratamiento durante cinco dias de uso de T en ensayos
clinicos.

TABLA 2 - Incidencia de los efectos adversos emergentes por el tratamiento
(== 2.0%).

* nimero de hombres = 62

Incidencia de por lo menos el 1%, relacidn causal, por lo menos posible o
mayor: o siguiente enumera reacciones adversas que ocurmercn con una
incidencia de por lo menos el 1% en ensayos clinicos con tramadol/parac-
atamol comprimidos en dosis individual y dosis repetida,

- Qrganismo an su fotalidad: astenia, fatiga, rubores,

- Sisfema nendoso central y periférico: varigo, cefalea, temblor, mareos,
Somnoiencia.

- Sistama gastrointestinal; dolor abdominal, constipacion, diarmea, dispepsia,
fafulencia, sequedad bucal, ndusea, womitos.
- Trastormos psiquidiricos: anorexia, ansiadad, confusion, euforia, insomnio,
nﬂnﬁ&rsmﬂ o, somnolencia, alteraciones def estado de gnimo, frastomos del
sLano,
- Pial y apéndicas: prunifo, rash, aumento de sudoracion

Ln sagumnﬁe anumera rear.cmnas adva-rsas dmlnmnama mievanl!gs que
ocurrieron con una incidencia menor al 1% en ensayos clinicos con
tramadol/paracatamol.

- Organismo en su fotalidad: dolor tordcico, sincope, sindrome por discon-
tinyacion, escalofrios,

- Trastornos cardiovasculares: hipardension, hiperfension agravada, hipofen-
sidn. Velocldad cardiaca y trastormnos del ritmo - Armitmias, palpitaciones,

Lij

%ﬂﬂmmwymﬂﬁdﬂﬂ ataxia, comvulsiones, hipertonia,
migradfa, migrafia agravada, confracciones musclianes imvoluntanas, paraes-
lesia, estupoy, vérligo, amnesia, sincope, trasiormnos del habia,
- Sistema gasfrointestinal; disfagia, melena,
- Trastornos de audicidn y vestibularas: lnmius
- Sistemna hapdtico y billar: alteracionas da ia funcidn hepética normal,

- Trastomos metabalicos y nutricionales: reduccion ponderal, .

- Trastormos peiquidiicos: amnesia, despersonalizacion, depresd husa
d& droga, inestabilidad nmach:mal', alucinacidn, impotencia,
pensamienfos anormales, alucinaciones, pesadillas, delirio, dﬂpende.rmrﬂ
farmacoidgica.
- Trastomos de los hematies: anemia,

- Sistema respiratorio; disnes.
- Sisterna urinaria: alburminuria, fresternos de fa miccion, aliguria, retencidn
urinaria.
- Trastowmas de la vision: visidn borrosa, miosls, midriasis.
- Exploraciones complementarias; aumenio de fransamingsas.

Aunque no se han observado durante los ensayos clinicos, no puede

excluirse la aparicion de los siguientes efectos adversos conocidos relacio-

nados con la administracidn de tramadol o paracetamaol:

Tramagdol ) i

Hipotension postural, bradicardia, colapso cardiovascular,

La expariencia post-comergializacion de tramadol ha mostrado alteraciones

ocasionales del efecto de warfarina, incluyendo la elevacién de los tiempos

de protrombina.

Casos raros (= 1/10.000 a <1/1.000); reacciones alérgicas con sintomas

respiratorios (por ejemplo, disnea, broncoespasmos, sibilancias, edema

angioneurdtico) y anafilaxia.

Casos raros (= 1/10.000 a <1/1.000): ateraciones del apetito, debilidad

motora y depresion respiratoria,

Pueden presentarse reacciones adversas psiquicas tras la administracion de

tramadol, cuya intensidad y naluraleza varian independientem (depend-

iendo de la personalidad y de la duracion del tratamiento). incluyen

alteraciones del estado de dnimo (generalmente euforia, ocaslonalmente

disforia), cambios en la actividad (generalmente disminuida, ocasional-

mente aumentada) y alteraciones de la capacidad cognitiva y sensorial (p.gj.

alteracionas en la percepcion de la toma de decisiones).

Se han notificado casos de empecramiento del asma, aungue no s& ha
- Bgdidu establecer una relacion causal.

eden orginarse: sintomas del sindrome de abstinencia al medicamento

similares a los gque aparecen Iras la retirada de opicides: agitacién,

ansiedad, neniosismo, insomnio, hipercinesia, temblor y sintomas gastroin-
B testinales, Otros sintomas que han aparecido en raras ocasiones al

interrumpir el tratamiento con clorhidrato de ol son: ataques de

pénico, ansiedad intensa, alucinaciones, parestesia, tinnitus y sintomas

inusuales del SNG.

Paracetamol ;

Los efectos adversos del paracetamol son raros, pero pueden producirse

fendmenos de hiparsensibilidad incluyendo rash cutéaneo, Se han notificado

casos de discrasias sanguineas incluyendo trombocitopenia y agranulocito-

sis, pﬂm ésms no fuvieron necesariamente relacidn causal con el

g mhhmnu varios casos que sugieran que el paracetamal puede
pmduclr hipoprotrombinemia cuando s administra con compuestos del
tipo warfarina,

En otros estudios, no cambid el tiempo de pretrombina. En casos muy raros,
se han notificado reacciones cutineas graves en la piel como dermatitls
alérgica, erupcion, prurito, urticana, edema, Sindrome de Steve Johnson,
necrolisis epidérmica tdxica y pustulosis exantémicas generalizada aguda,

ABUSO DE DROGA Y DEPENDENCIA

Tramadol puede inducir dependencia psiquica y fisica tipo morfina. La
dependencia y abuso, incluso conducta de bisqueda de droga y acciones
llicitas para obtener la misma no estan imitadas a aguellos pacientes con
una historia previa de dependencia de opiaceos. Tramadol estd asociado
con ansias y desarrollo de tolerancia. Los sintomas por discontinuacidn
pueden ocurrir si la droga es discontinuada abruptameante.

Estos pueden incluir ansiedad, sudoracion, insomnio, temblores, dolor,
nauseas, diarrea,; sintomas respiratorios superiores, piloareccidn y en raras
Inslandas, alucinaciones. La experiencia clinica suglere que los sintomas
por discontinuacion pueden ser aliviados mediante la reinstitucion de la
terapia con opigceos, seguido de una reduccion gradual de la dosis de la
medicacitn combinada con apoyo sintomatico.

SOBREDOSIFICACION
Tramadol/paracetamol es una asociacion. La presentacidn clinica de la
sobredosis puede incluir los signos y sintomas de toxicidad por tramadol,
toxicidad por paracetamaol, 0 ambas. Los sintomas iniciales de sobredosis
por tramadol pueden incluir depresidn respiratoria yio convulsiones. Los
sintomas iniciales vistos durante las primeras 24 horas post-sobredosis do
acetamol son: anorexia, nauseas, vomitos, malestar, palidez v diaforesis,
ramadol
Las consecuencias saras de sobredosis son: miosis, wimilos, colapso
cardiovascular, alteracion de la consciencia incluyendo coma, comvulsiones
Ldaprﬂﬁiﬂ'l'l e incluso parada respiratoria. Se ha informado sobre casos
fales durante estudios post-marketing, asociado tanto con sobredosis
intencional como no intencional de tramadol.
Paracstamaol
Serias consecuencias potenciales de sobredosis con paracetamal son:
necrosis centro-lobular hﬂEélI::a @ insuficiencia hepdtica grave, También
pueden acurrir necrosis tubular renal, hipoglucemia y defectos de coagu-
lacién. Los sintomas tempranos después de una sobredosis potencialmente
hepatotdxica pueden Inclulr: nduseas, vomitos, diaforesis vy malastar
general, La evidencia clinica y de laboratorio de toxicidad hepatica puede no

tumores munNnos, Fuln‘mm.r y hepdético, en un estudio de carcinogenicidad

en ratones, particularments en ratones ancianos. Los ratones recibieron una
dosis oral de hasta 30 mg/kg (90 mg/m?, & 5 veces la dosis humana diaria g
méxima de tramadol de 185 mg/m2) durante aproximadamente dos anos, si

bien el estudio no fue hecho con la Maxima Dosis Tolerada. NO 58 Cree QUE e
este resultado suglera un rfiesgo aén humanos, Mo ocumio tal resultado enun =

estudio de carcinogenicidad en ratas.

Tramadol no evidencid mutagenicidad en las siguientes determinaciones:
test Ames microsomal de activacion de a, determinacian da céluia
mamaria CHO/HPRT, determinacidn de linfoma munm El estudio de las
pruebas realizadas indica que tramadol no representa un riesgo

para los humanos,

ser aparente hasta las 48 a 72 horas post-ingestion. Se puede producir dano
hepatico en adultos que han tomado 7,5-10 g o mas de paracetamol. Se cree
que cantidades excesivas de un metabolito 1xico de paracetamel (normal-
mente detoxificado correctamente con glulation cuando se toman dosis
normales de paracetamol), s unen de forma imeversible al tejido hepatico
produciendo su lesion,

Tratamiento de la sobredosis

Al tratar una sobredosis de tramadol/paracetamol, se debe prestar atencion
primaria a ka mantencitn de una ventilacidn adecuada, conjuntamente con
un tratamiento general de apoyo. Si bien naloxona podra revertir alguncs,
pero no todos los sintomas causados por la sobredosis de tramacdol, el
nesgo de comailsiones fambién estd aumentado con la administracion de
naloxona. En animales, las convulsiones después de la administracion de
dosis toxicas de tramadol no podian ser suprimidas con barbitiricos o
benzodiazepinas, pero fueron aumentadas con naloxona. La administracién
de naloxena no cambid la letalidad de una sobredosis en ratones. En base a
experiencia con tramadol no se espera que la hemodialisis sea de utilidad en
un caso de sobredosis, por cuantd elimina menos del 7% de la dosis admi-
nistrada en un periodo de didlisis de 4 horas.

Trafamiento de emergencia
Trasladar inmediatamente a una unidad especializada.
= Mantener las funcionas respiratonia y circulatoria,
* Antes de iniciar el tratamiento, se debe tomar una muestra de sangre ko
ames posible tras la sobredosis, para medir la concentracion plasmdtica de
paracatamol y tramadol, y para realizar pruebas de funcion hepatica,
* Realizar pruehas hepaticas al comienzo (de la sobredosis) y repetirse cada
24 horas. Normalmente se observa un aumento de las enzimas hepaticas
{EOT, GPT), que s& normaliza al cabo de una o dos semanas,
* Vaciar el estdmago causando &l vomito {cuando el pacients estd consci-
ente] mediante irtacién o lavado gastrico,

= Deben establecerse medidas de soporte tales como mantenar la via aérea
Fennﬂabla y la funcidn cardiovascular; se debe utilizar naloxona para revertir

deprasion respiratoria; los ataques pueden canfrolarse con Diazepam.
* Tramadol s& alimina minimaments en el suaro por hemadidlisis o hemofil-
tracion. For lo tanto, no es adecuado el fralamiento Onico por hemaodialisis o
hemofiltracion en caso de Intoxicacidn aguda con tramadol/paracetamal
comprimidos.
El tralamiente inmediatc es primordial para tratar las sobredosis paor
paracatamal, Aln en ausencia de sintomas tempranos significativos, los
pacientes deben ser enviados al hospital con urgencia para que reciban
atencion miédica inmediata, y cualguler adulto o adolescente que haya
ingerido aproximadamente 7.5 g o més de paracetamol en las 4 horas
anteriores, o cualquier nino que haya ingerido 150 ma/kg de paracetamol en
las 4 horas anteriores, deben ser sometidos a un lavado gédstrico. Las
concentraciones de paracetamol en sangre deben ser medidas a parlir de las
4 horas tras la sobredosificacidn con el fin de evaluar el rfesgo de desarrolio
de dafio hepdtico (a través de un nomograma de sobredosificacion por
paracﬂlam? Puede ser necesaria la administracién de metionina oral o
N-acetilcisteina (MAC) intravenosa ya gue pueden tener un efecto beneficio-
50 hasta 48 horas después de la sobredosis. La administracidn de MNAG
intravenosa 83 mucho mas beneficiosa sl se inicia en las 8 horas tras la
ingestidn de la sobredosis. Sin embargo, NAC debe administrarse también,
si el tiemnpo es mayor de 8 horas tras |a sobredosificacion, y continuar hasta
completar a terapia. Cuando se sospecha de sobr is masiva, al
tratamiento con MAC se debe Iniciar inmediatamente. Debe disponerse de
medidas de soporie adicionales, El antidoto para el paracetamol, MAC, debe
ser administrado oralmente o por via intravencsa o antes posible, Indepandi-
entamente de la cantidad de paracetamol ingerida. Si es posible, en las B
horas tras la sobredosificacian.
Ante la eventualidad de una sobredosificacian, concurrlr al Hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia.
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-66668/2247

DBO0-444-8594,
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160.
Centra de Asistencia Toxicoldgica La Plata: (0221} 451-5555,

Esta especialidad medicinal esta libre de gluten. %

PRESENTACION
Envases con 10, 20 y 30 comprimidos recubiertos,
Fecha de ditima revision: mayo de 2021

FORMA DE CONSERVACION
- Conservar en lugar seco, entre 15y 30 °C.
- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccion Técnica: Dr. Alejandra D. Santarelli - Farmacéutico.
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