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

Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene:

Tramadol HCI 37,50 mg; Paracetamol 325,00 mgrmaocplantes Celulosa

Microcristalina 114,50 mg; Copovidona 48 00 m idén Glicolato Sodico

24,00 mg; Crospovidona 42,00 mg; Talco 8,55 mg. Estearato de Magnesio

4,20 I::i'.l' Diéxido de Titanio 3,90 mg; Hidrox I«gopumwlulcaruma E15 4,50
atilenglicol 5000 2,10 mg; Povidona 0,75 mg

ACCION TERAPEUTICA
GO ATGC: NO2A X02 / NO2B EO01

INDICACIONES
Tramadol/paracetamol comprimidos esta indicado para el ftratamiento
sintomético del dolor moderado a intenso por un méximo de cinco dias.

ACCION FARMACOLOGICA

Tramadol
Tramadol es un analgésico opidceo simtético, de accidn central. Dos
mecanismos de au:lén complementarios parecen aplicables: la combi-
nacidn de la dr inal y del metabolito active M1 con receptores
-upucldasy una dé |r|h Iddn de la recaptacién de norepinefrina y serotoni-
La actividad morfino simil es debida tanto a la baja afinidad de combi-
namén del compuesto origingl como a la mayor afinidad de combinacion del
metabolito O-desmetilado M1 con receptores -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 tramacdol solo es antagonizada en parte
por naloxona (an 'Ennlma opiacen). La contribucidén relativa tanto de
tramadol como de M1 a la analgesia humana depende de las concentra-
ciones en plasma de cada compuesto. Se ha demostrado que tramacdol
inhibe la recaptacion de norepinelrina y serotonina in vitro, como ocurre con
algunos analgésicos opidceos. Estos mecanismos pueden contribuir en
forma independiente al perfil analgésico global de tramadol,

Actua predominantemente inhibiendo la sintesis de leaglandim en al
SNC ggn un menor grado, a través de los nenvios peritéricos, bloqueando el
impulzo nervioso. La accion periférica puede ser debida a la inhibicién de la
sintesis de prostaglandinas o por la inhibicion de la sintesis de otras sustan-
ca'afs chuaa sansibilizan los receptores del dolor o la estimulacién mecénica o
quimica.

FARMACOCINETICA

Tramadol es administrado como un racemato y ambas Mmas [-]y [+], tanto

de tramadol como del M1 se encuentran en la circulacién. La

ca de tramadol y paracetamol en plasma después de la administracion uml
de 1 comprimido de tramadol/paracetamol es presentada en la Tabla 1.
Tramadol tiene una absorcidn mas lenta v una vida media més prolongada
cuando es comparado con paracetamol.

TABLA 1 - Resumen de los parametros farmacocinéticos medios (+ 5SD) 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

mg 325 mg) en voluntarios
Pardmetros | (+) -Tramadol | (-} - Tramadol | {+) - M1 -y — M1 Paracetamol
Cman B4, 2.} 5.5 | {89) 108 [(57) (128 [(4.2) |42 (0.8)
| {regiml }
Trnan (R} 1B |06 |18 (o7 |21 |7 (22 |07 o8 |5y
CLF 588 | (238) |76 | [244) |- - - - 65 | (B4)
{mLimin} _
T152 %) 5.1 (1.4) 4.7 (1.2 78 (30 (62 {(1.8) | 25 | (0.8}
Cmax fue medido como ng/mlL

Un estudio farmacocindlico de dosis dnica de ramadol/paracetamol a
voluntarios no  evidencid interacciones de droga entre tramadol y
paracetamol. Con dosis orales multiples a estado constante, la biodisponibil-
idad de tramadol y del metabolite M1 fus menor para la combinacién en
comprimidos comparado con tramadol s6lo. La reduccion de AUC fue del
14% para tramadol (+), 10,4 para tramadol (-}, 11,9 para M1 (+) y 24.2% PA
M1 {-). No es clara la causa de esta biodisponibilidad reducida. Después de
la administracidn de dosis Gnica o mdliple de tramadol/paracetamol, no se
observd ninglin cambio significativo de la farmacocinética de paracetamol,
Guandclr;lm comparada con paracetamol en administracion individual,

— MBSO

=La biodisponibilidad abscluta de tramadol a partir de la asociacibn

_tramadulﬂ'pammtamﬂl no ha sido determinada. Tramadol clorhidrato presen-

——1a una biodisponibilidad media absolula de aproximadamenta el 75%

=——después de la administracion de una Onica dosis oral de 100 mg de

=tramadul.|l'pﬂmmmmul comprimidos. La concentracidn pico media en
— plasma de tramadol racémico y de M1 después de la aum.nmmn de dos

_m-npﬂmidns de tramadol/paracetamaol ocurre aproximadamente a las 2y 3

mmm MOras, respectivamente, post-dosis.

— Las concentraciones pico en plasma de paracetamol ocurren en &l plazo de
una hora y no son afectadas por la co-administracidn de tramadol. La
absorcidbn oral de paracetamol después de la administracion de
tramadol/paracetamol ocurre basicaments en el intestino delgado.

Efectos de los alimentos

Cuando 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
tmm?jucl o paiumuelamol no n afectadas. Se desconoce el significado de
esta diferencia.

Distribucion
El volumen de distribucion de tramadol fue de 2.6 y 2.9 Likg en hombres E
mujeres, respectivamente, después de una dosis [V de 100 mg. Esta comb
nacidn de tramadol con las proteinas plasméticas es de aproximadamente el
20% v la combinacidn también parece ser independients de la concantracitn
de hasta 10 g/mL. La saturacién de la combinacidn proteica en plasma
ocurre solamente a concentraciones fuera del rango clinicamente relevante.
Paracetamol parece estar ampliamente distribuido a casi todos los tejidos
humanos, con excepcion de la grasa, El volumen aparante de distrib
— e alrededor de 0.9 Likg. Una porcidn relativamente pequedia (20%) de
=para¢atnm esth combinada con proteina plasmatica.
I ST
= Daspués de la administracion oral, ramadol es ampliamente metabolizado
_pnr-.nananl-da.ddevias incluyendo CYP2DS y CYP2A4, asi como por
I|ugy:l¢n de droga original y sus metabolitos. Aproximadamente el 30%
_da dosis s excretada en orina como droga inallerada, mientras que el
mm 50% de la dosis es e:::at.a.cra como metabolitos, Las principales vias
——metabdlicas parecen ser la N y O-demetilacion y glucuronidacion o
sulfatacion en el higado. El metabolito M1 (D iitramadol) es
icamente activo en modelos animales,
Aproximadamente el 7% de la poblacion Erasanm actividad reducida de la
isoenzima CYP2D6 del citocromo P450. individuos son “metaboliza-
dores pobres” de debrisoquina, dextrometorfano, antidepresivos triciclicos,
entre ofras drogas. Las concentraciones de tramadol fueron aproximada-
mente un 20% superiores en los “"metabolizadores pobres® frente a los
metabolizadores amplios, mientras las concentraciones M1 fueron un 40%
mé&s bajas. Se desconoce el impacto farmacolbgico completo de estas
alteraciones en términos de su eficacia o seguridad. El uso concomitante da
inhibidores de recaptacion de serotonina e inhibidores MAD puede aumen-
tar el riesgo de hechos adversos, incluyendo convulsiones y sindrome de
serolonina.

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

A, conjugacién con glucurdnico

B. conjugacion con sulfato, y

C. oxidacidn por la via mucrammso-dapandianta.

En adultos, la mayor parte de paracetamol es conjugada con acido
gn.vcurﬁmcu y en menor medida, con sulfato. Estos metabolitos derivados de
grmurénbcn sulfato y glutatién carecen de actividad biokégica. En infantes
prematuros, recién nacidos y nifios pequefios, predomina el conjugado
sulfato.

Datos I‘armamclnétlm:llrgnda la poblacién, obtenidos de un ensayo clinico en
pacientes con dolor crdnico tratados con tramadol/paracetamal, incluyendo
55 pacientes entre 65 y 75 anos de edad y 19 pacientes de mas de 75 afos
de edad no evidenciaron cambios significativos en la farmacocinética de
tramadol y paracetamol.

La excrecidn de tramadol fue un 20% mds 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 anos de edad.

POSOLOGIA ¥ MODO DE ADMINISTRACION

Para el tratamiento sintomatico a corto plazo (hasta 5 dias o menos) del dolor
agudo, la dosis recomendada de tramadol/paracetamol es de 2 comprimi-
dos cada 6 horas, para & tratamiento del dolor hasta un maximo de B
tabletas por dia. La dosis maxima 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 eliminacion de tramadol
s lenta. En estos pacientes la prolongacion de los intervalos de dosificacidn
se debe considerar cuidadosamente, segin las necesidades del pacienta.
En pacientes con excrecién de creatinina de menos de 30 mlimin, se
recomienda que el intervalo de dosis de tramadol/paracetamol comprimidos
sea aumentado pero que no exceda los 2 comprimidos cada 12 horas.
Debido a la presencia de paracetamol, en caso de insuficiencia hepdtica
grave no se recomienda el uso de tramadol/paracetamol comprimidos.,

La seleccidn de dosis para un pacients geronte debe ser cautelosa, en vista
del potencial de mayor sensibilidad a hechos adverscs. Puede producirse
una prolongacion de la eliminacion, por lo tanto, si es necesario deben
alargarse los intervalos de dosificacion segin las necesidades individuales
del paciente.

Mo se recomienda el tratamiento en la poblacion pediatrica.

CONTRAINDICACIONES

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

= Intoxicacidn alcohdlica aguda, hipndtices, analgésicos de accion central,
opivides o psicolropos.

« Tramadol/paracetamol comprimidos no debe ser administrado a pacientes
que estan tomando inhibidores de la monoaminooxidasa o que los hayan
tomado en las dos (itimas semanas

« Otros opiacecs

La administracidn de tramadol puede aumentar &l riesgo de convulsiones en
pacientes que toman:

* Inhibidores MAO, o

= Neurolépticos, u

+ Otras drogas reductoras del umbral de comvulsidn.

El riesgo de convulsiones puede aumentar también en pacientes epilépticos,

los que tienen una historia de convulsiones, o en pacientes con un resgo ——

conocido de convulsiones (tal como frauma craneano, trastornos m

cos, alcohol y discontinuacién de droga, infecciones del SNG). En la_
sobredosis de tramadol, la administracién de naloxona puede aumentar el m—

riesgo de convulsiones. Los pacientes epilépticos controlados con tratamien- s
to olos ﬁmuapq.-ema padecer convulsiones sdlo deben ser tratados con =—
| comprimidos cuando sea absolutamente necesano. s

—

Reacciones anafilacioides
Se han informado reacciones anafilactoides serias en pacientes que reciben =
terapia con tramadol. Por lo general después de la primera dosis. Olras
reacciones alérgicas incluyen prurito, urticaria, broncoespasmo, angicede-
ma, necrdlisis epidérmica tdxica v sindrome Stevens-Johnson, Los pacientes
con una historia de reacciones anafilactoides a codeina v otros opidceos,
pueden estar expuestos a un mayor riesgo y por ello no deben ser medica-
dos con tramadol/paracetamol comprimidos,

respiratoria
Administrar tramadol/paracetamol comprimidos cuidadosamente en pmu-
tes con riesgo de depresidn respiratoria. En estos pacientes los anal
alternatives no-oplaceos deben ser considerados. Cuando se administran
dosis elevadas de tramadol con medicamentos anestésicos o alcohol, puede
ocurrir depresion respiratoria,
Tramadol no es un tratamiento de sustitucidn adecuado para los pacientes
dependientes de opicides. Aunque tramadol es un agonista opiocide, no
puede suprimir los sintormas de abstinencia por retirada de morfina.

Interaccidn con depresores del SNC.

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

reducidas cuando es administrado a pacientes que reciben depresores del

SNG tales como alcohol, opifcens, agentes narcoticos,
tl'B.l‘tgl.lllzanlBS =] hlpnﬁl]ﬂci sedantes. Tmmﬂol aumenta el

ﬁeﬁﬂﬂ para el SNC y depresitn respiratoria en estos pacientes.

Aumento de la presion infracraneana o raumalismo craneano
Tramadol/paracetamol comprimidos debe ser usado con cautela en pacien-
tes con presidn intracraneana aumentada o lesidn craneana. Los efectos
depresores respiratorios de opiacecs incluyen retencion del didxido de
carbono y elevacion secundaria de la itn ded liquido cerebro-espinal y
pusde estar marcadaments exager en eslos pacientes, Ademds, los
cambios en las pupilas (miosis) por Tramadol pueden oscurecer |a existen-
cia, extension o curso de la patologia intracraneal,

Uzo en pacienles ambulatorios

Tramadol puede afectar las capacidades mentales y/o fisicas requeridas para
el desempeno de tareas potencialmente riesgosas tales como el mangjo de
un automévil 0 el manejo de magquinaria.

Uso de inhibidores MAQ e inhibidores de recaptacidn de serotoning
Usar tramadol/paracelamal comprimides eon mucha cautela en pacientes
que toman inhibidores de monoamina cxidasa. Los estudios en animales han
demostrado alteraciones graves con la administracion combinada de
inhibidores MAD y tramadol,
El uso concomitante de tramadol e inhibidores MAO por aumentos de SSRI
aumenta el riesgo de hechos adversos, incluso convulsiones y sindrome
serotoninérgico (diarmea, taquicardia, hiperhidrosis, temblores, estado de
confusibn, incluso coma). La retirada de los medicamentos serotoninérgicos
produce una rapida mejoria. El tratamiento depende de la naturaleza y
ravedad de los sintomas. En caso de fratamiento reciente con inhibidores
e la MAOQ, debe retrasarse dos semanas el inicio del tratamienlo con
tramadol.

Uso con alcohol

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

Uzo con otros productos con conterido de paracefamol

Debido al potencial de hepatotoxicidad con dosis altas, no debe usarse
tramadol/paracetamol comprimidos en forma concomitante con otros
productos que contienen paracetamol.

Discontinuacidn

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

Dependencia fisica y abuso

Tramadol puede inducir dependencia psiquica 1,r fisica de tipo morfina. Se ha
demostrado que tramadel reinicia la dependencia fisica en algunos pacien-
tes que con anterioridad eran dependientes a otros opidceos. La dependen-
cia y abuso, incluyendo una conducta buscadora de droga y acciones ilicitas
para obtener droga, no sa limitan a aquellos pacientes con historia previa de
dependencia de opiaceos. En pacientes con dependencia a opicides y con
historia clinica de abuso o dependencia a medicamentos, &l tratamiento
debe ser solamenta por un periodo corto vy bajo supanisidn médica.

Riesgo de sobredosis
Las consecuencias potenciales serias de sobredosis con tramadol son
depresion del SNC, depresion respiratoria y muerte. Al tratar una sobredosis,
se debe prestar atencidn al mantenimiento de una ventilacion adecuada
conjuntamente con un tratamiento general de apoyo. Las serias consecuen-
cias potenciales de la sobredosificacidn con paracetamol son: necrosis
hapéma (centro-lobular), conducente a insuficiencia hepdtica. Se debe
recabar de inmediate ayuda de emergencia e iniciar el tratamiento inmediato
&l se supone una sobredasis, aln cuando los sintomas no sean aparantes,

PRECAUCIOMNES
Generales

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

Mo se debe co-administrar tramadol/paracetamol con productos que conten-
gan paracetamol o tramadol.

Uso pedidtrico
Mo se ha estudiado la seguridad y efectividad de tramadol/paracetamol en la
poblacidn pediatrica.

Uso geridtrico

Por lo general la seleccidon de dosis para un paciente anciano debe ser
cuidadosa en pacientes que presenten alteraciones de la funcidn hepatica,
mﬁ p?as cardiaca o con enfermedades concomitantes y terapia de drogas
I .

Abdomen agudo
La administracion de tramadol/paracetamol puede complicar la determi-
nacion clinica en pacientes con condiciones abdominales agudas.

Uso en enfermedad renal

Tramadol/paracetamol no ha sido estudiado en pacientas con insuficiente
funcidn renal, La experiencia con tramadol sugiere que la insuficiencia de la
funcidn resulta en una disminucion de la excrecion de tramadol y su metabo-
lite activo, M1. En pacientes con eliminacion de creatinina de menos de 30
mbLSmin, se recomienda que el intervalo de dosis de tramadol/paracetamol no
exceda los dos comprimidos cada 12 horas. No se recomienda
tramadol/paracetamol comprimidos en caso de insuficiencia renal severa
{aclaramiento de creatinina <10 mi/min).

Uszo en la enfarmedad hepdlica
Tramadol/paracetamol comprimides no ha sido estudiado en pacientes con
funcidn afectada. El uso de tramadol/paracetamol en pacientes con

insuficiencia hepatica no es recomendado.

Interacciones medicamentosas

Los estudios in vitro indican que tramadol es improbable que inhiba el metab-
olismo mediado por CYP3A4 de otras drogas, cuando tramadol es adminis-
trado en forma concomitante, en dosis terapéuticas. Tramadol no parece
inducir su propio metabolismo en humanos, 'T‘ que maximas concentra-
ciones en plasma observadas despuéds de muuplmdusisoralassmnﬂs
altas que las esperadas conforme a informacion basada en dosis Onica.
Tramadol es un inductor suave de vias metabolicas de droga seleccionada,
medido en animales.

Uso con

Los pmantoa ﬁuﬂ toman carbamazepina pueden presentar un efecto
analgésico significativamente reducido de tramadol debido a que carbamaz-
apina aumam,a &l metabolismo de tramadol vy, debido al riesgo de comvul-
siones asociado con tramadol, no se recomienda la administracion concomi-
tante de mmdwparamlan'-ol ymrua.rnazapma

Uso con Agonistas-antagonisias opioides (bupranodina, nalbufina, pantazoci-

na).

Disminucion del efecto analgésico mediante un blogues competitivo de los

ﬁpﬁmﬁ. con riesgo de que se produzca un sindrome de abstinencia.
con

Tramadol es metabolizado a M1 por CYP2D6, Quinidina es un inhibidor

selective de esa isoenzima, de manera que la administracion concomitante

de quinidina y tramacdaol resulta en concentraciones aumentadas de tramadol

y concentraciones reducidas de M1.

Uso con inhibidores de CYP2DE

Los estudios de interaccidn de droga in vitro en los microsomas indican que

la administracidn concomitante con inhibidores de CYP2D6 tales como

fluoxeting, paroxetina y amitriptilina podrian resultar en cierta inhibicidn del

maﬂabohsmn da tramadol.

con cimetidinag
La aﬂmmtstmm&n concomitante de tramadol/paracetamol comprimidos v
cimetidina no ha sido estudiada.
Uso con imhibidores MAQ.
Las interacciones con inhibidores MAQ - debido a la interferencia con
mecanismos de detoxificacidn - han sido informadas para algunas drogas de
accidn central.
Uzo con digoxina,
El control de tramadol en estudios post-marketing han informados pocos
informes sobre toxicidad Wdlwnapc
Uso con tipo warfanina.
El control de post-marketing de productos individuales tanto de tramadol
como paracetamol ha revelado raras aleraciones del efecto warfarina,
incluso aumentos de los tiempos de protrombina.
5i bien tales cambios han sido, por lo general, de limitado significado clinico
para los productos individuales, se debe realizar la evaluacion periddica del
tiempo de protrombina cuando se administran en forma concurrente
tramadol/paracetamol comprimidos y compuestos de tipo warfarina.

Carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y trastornos de la fertilidad

Mo se han realizado estudios en animales de laboratorio sobre el pmducto—

combinado (framadol y paracetamol) para la evaluacion de la camnugém—
sis, mutagénesis o ing cia de la ertilidad.

* Insuficiencia hepética grave Se observd un incremento leve perc estadisticamente significativo de dos
* Epilepsia no controlada con tratamiento tumores murnes, Fulrnmw y hepético, en un estudio de carcinogenicidad s

en ratones, particularmente en ralones ancianos. Los ratones recibieron ung =—
ADVERTENCIAS dosis oral de hasta 30 mg/kg (90 mg/m?, 6 5 veces la dosis humamdlana_
Riesgo de convulsiones méxima de tramadol de 185 mg/m?) durante aproximadamente dos 8R0S, Si g

Se han informado convulsiones en pacientes que reciben tramadel. El riesgo bien el estudio no fue hecho con la Méxima Dosis Tolerada. NO 58 Cree QUE e
de convulsionas estd aumentado con dosis de tramadol por encima de los aste resultado suglera un riesgo en humanos. Mo ocurrid tal resultado enun =

limites recomendados. El uso concomitante aumenta el riesgo de pacientes
que toman los siguientes medicamentos.

* Inhibidores selectivos de recaptacidn de serolonina (antidepresivos o
anoréxicos SSAI) o

* Antidepresivos triciclicos y ofros compuestos triciclicos (a saber, cicloben-
zapring, prometazina, etc.), u

Mo se observaron efectos sobre la fertilidad con framadol a niveles de dosis
orales de hasta 50 mg/kg (350 mgim2) en ratas macho y 75 mg'kg (450
mg/m2) en ratas hembra. dosis son 1,6 v 2.4 la méxima dosks humana
diaria de tramadol de 185 mg/m2.

Embarazo

EFECTOS TERATOGEMNICOS:

EMBARAZO Categoria C

Mo se observaron efectos teratogénicos relacionados con la droga en la
progenie de ratas tratadas oraimente con tramadol y paracetamol. Se
demostrd que e producto combinade de tramadolparacetamol es
embriotdxico v fetotdrico en ratas en dosis tdwicas para las madres 50/434
mg/kg tramadol/paracetamol (300/2604 mg/m2, & 1.6 veces la méxima 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 pescs fetales disminuidos y aumento de costillas supernu-
METarias.

EFECTOS NO-TERATOGENICOS,

Tramadol sdlo fue evaluado en estudios peri y post-natales en ratas. La
progenie de hembras que recibieron niveles de dosis oral forzada de 50
mgkg (300 mg/m2 & 1.6 veces la maxima dosis diafia de framadol en
humanos) o superiores presentaron reduccién de peso, y la supenvivencia
de las crias estaba reducida tempranamente en lactancia a 80 mg/kg (480
m@m2, & 2,6 veces la maxima dosis diaria humana de tramadaol).

Mo se dispone de estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas. tramadol/paracetamol comprimides debe ser usado
solamente durante el embarazo si los potenciales beneficics justifican el
riesgo potencial para el feto, Las convulsiones neonatales, el sindrome
discontinuacidn en 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 previo a
© durante el parto a menos que los potenciales beneficios sobrepasen los
riesgos. No se ha establecido el uso seguro durante el embarazo. El uso
crénico durante @ embarazo puede conducir a dependencia fisica vy
sintomas postparto por retiro en el recién nacido. Se ha demostrado gue
tramadol atraviesa la placenta.

Se desconoce el electo de tramadol/paracetamol comprimidos -si existe
alguno- sobre el crecimiento, desamrollo y maduracion funcional del nifo.

Lactancia

Mo 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 la poblacién pedidtri-
CAa.

El!:fﬂT'DS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR
QUINAS

Los analgésicos opioides pueden disminuir la capacidad mental /o fisica
necesaria para realizar tareas potencialmente peligrosas (p.ej. conducir un
coche o utilizar maguinas), especialmente al inicio del tratamiento, tras un
aumento de la dosis, tras un cambio de formulacién y/o al administrarlo
conjuntamente con otros medicamentos. Se debe advertir a los pacientes
que no conduzcan ni utilicen méquinas si sienten somnolencia, mareo o
alteraciones visuales mientras toman tramadol/paracetamol comprimidos, o
hasta que se compruebe que la capacidad para realizar estas actividades no
gueda afectada.

REACCIONES ADVERSAS

La Tabla 2 informa la proporcion de incidencia de los hechos adversos
emergentes 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%).

* nomero de hombres = 62

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

- Organismo en su fotalidad: astenia, fatiga, rubores,

- Sislema nenioso central y pgrﬂfén'c:'g:mﬁga, cefalea, tembilor, mareos,
somnolencia.

- Sisterna gastrointestinal: dolor abdominal, constipacidn, diarmea, dispepsia,
fatwiencia, sequedad bucal, ndusea, vomitos.

- Trastornos psiquidtricos: anorexia, ansiedad, confusion, euforia, insomnia,
;l;eﬁwmrsma. somnolencia, aiferaciones del estado de dnima, trastornos del

o,
- Pigl y apéndices: prunifo, rash, aumemnto de sudoracion

I.o s.guuarm anumm'a reancmnas advm‘sas chme.amante relevantes que
ocurrieron con una incidencia menor al 1% en ensayos clinicos con
tramadol/paracetamol.

- Organismo en su totalidad: dolor tordcico, sincope, sindrome por discon-
tinuacion, escaloffios.

- Trastomnos cardiovasculares: hiparfension, hnpedens-ndn agravada, hipofan-
sidn. Velocldad cardiaca y trastormnos del ritmo - Aritmias, palpitaciomnes,

mgrsfﬂma narwoac central y pﬂnféﬂm ataxia, comvulsiones, hiperonia,

migrafa, migrada agravada, confracciones musculares invaluntarias, pares-

tesia, estupor, verligo, amnesia, sfncnpe trastormos del habla.

- Jisterma gastrointestinal: disfagia, melena

- Trastornos de audicidn y vastibulares: tirmitus

- Sisterna hepdtico y billar: afteracionas de la funcién hepética normal.

- Trastornos metabolicos y nutricionales: reduccion ponderal, mig.

- T-asfamoe psiquistricos: amnesia, despersonalizacion, depresion, abuso
da droga, inestabilidad nnmcima.l' alucinaciom, pm'a.rm

anormales, alucinaciones, pesadillas, delirio, dﬂpﬂndemrﬂ
farmacoldgica.

- Trastomos de los hematles: anemia.
- Sistemna respiratono: disnea.
- Sistena urinario; albuminuna, trastornos de (@ miccidn, oligunia, retencion
urinaria.
- Trastormos de la vision: visidn borrosa, miosis, midriasis.
- Exploraciones complementanias; aumento de transaminasas,

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 paracetamol:

Tramadol

Hipotension postural, bradicardia, colapso cardiovascular.

La experiencia post-comercializacion 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
raspiratorios (por ejemplo, disnea, broncoespasmos, sibilancias, edema
angioneurdtico) y anafilaxia.

Casos raros (= 1710000 a <1/1.000): ateraciones del apetito, debilidad

maotora y deprasion respiratoria.

Pueden presentarse reacciones adversas peiquicas tras la administracion de
tramadaol, cuya intensidad y naturaleza varian independientemente (depend-
iendo de la personalidad y de la duracion del tratamiento). incluyen

alteraciones del estado de animo (generalmente euforia, ocasionalmente
disforia), cambios en la actividad (generalmente disminuida, ocasional-
mente aumentada) y alteraciones de la capacidad cognitiva y sensorial (p.gj.
alteraciones en la percepcidn de la toma de decisiones).
Se han notificade cascs de empecramiento del asma, aunque no s& ha
- ido establecer una relacion causal,
edan orginarse: sintomas del sindrome de abstinencia al medicamenta
similares a los que aparecen tras la retirada de opicides: agitacion,
ansiedad, nerviosismo, insomnio, hipercinesia, temblor y sintomas gastroin-
B testinales. Diros sintomas que han aparecido en muy raras ocasiones al
interrumpir el tratamiento con clorhidrato de tra ol son: atagques de
panico, ansiedad intensa, alucinaciones, parestesia, tinnitus y sintomas
inusuales del SNC,

Los efectos adversos del paracetamol son raros, pero pueden producirse
fendmenos de hipersensibilidad incluyendo rash cutaneo, Se han notificado
casos de discrasias sanguineas incluyendo trombocitopenia y agranulocito-
sis, perc éstos no tuvieron necesariamente relacién causal con el
racetamaol.
han notificado varios casos que sugieran que el paracetamal puede
producir hipoprotrombinemia cuando se administra con compuestos del
tipo warfarina,
En otros estudios, no cambid el tiempo de protrombina. En casos muy raros,
se han notificado reacciones cutineas graves en la piel como dermatitis
aleérgica, erupcion, prurito, urticaria, edema, Sindrome de Steve Johnson,
necrdlisis epidérmica tdxica y pustulosis exantémicas generalizada aguda.

ABUSO DE DROGA Y DEPENDENCIA

Tramadol puede inducir dependencia psiquica y fisica tipo morfina. La
dependencia glabusa. incluso conducta de bisqueda de droga y acciones
ilicitas para obtener la misma no estan limitadas a aguellos pacientes con
una historia previa de dependencia de opiaceos. Tramadol esta asociado
con ansias y desarrollo de tolerancia. Los sintomas por discontinuacidn
puaden ocurrir si la droga es discentinuada abruptamente.

Estos pueden incluir ansiedad, sudoracion, insomnio, temblores, dolor,
nduseas, diarrea, sintomas respiratorios superiores, piloareccidn y en raras
instancias, alucinaciones. La experiencia clinica sugiere que los sintomas
por discontinuacion pueden ser aliviades mediante la reinstitucion de la
terapia con opidceons, seguido de una reduccidn gradual de la dosis de la
medicacién combinada con apoyo sintomatico.

SOBREDOSIFICACION
Tramadol/paracetamol es una asociacidn. La presentacidn clinica de la
sobredosis puede incluir los signos y sintomas de toxicidad por tramadol,
toxicidad por paracetamol, o ambas. Los sintomas iniciales de sobredosis
por tramadol pueden incluir depresidn respiratoria yfo convulsiones. Los
sintomas iniciales vistos durante las primeras 24 horas post-sobredosis de
paracetamol Son: anorexia, nauseas, vomitos, malestar, palidez v diaforesis.
Tramadol
Las consecuencias serias de sobredosis son: miosks, womitos, colapso
cardiovascular, alteracion de la consciencia incluyendo coma, convulsiones
gdeprﬂs'aén e incluso parada respiratoria. Se ha informado sobre casos
tales durante estudios post-marketing, asociado tanlo con sobredosis
intencional como no intencional de tramadaol.
Paracetamol
Serias consecuancias potenciales de sobredosis con paracelamol son:
necrosis centro-lobular hepdtica e insuficiencia hepética grave. También
pueden ocurrir necrosis tubular renal, hipoglucemia y defectos de coagu-
lacién. Los sintomas termpranos después de una sobredosis potencialmente
hepatotdxica pueden Incluir: nduseas, vomitos, diaforesis vy malestar
general. La evidencia clinica y de laboratorio de toxicidad hepatica puede no

estudio de carcinogenicidad en ratas.

Tramadol no evidencid mutagenicidad en las siguientes determinaciones:
test Ames microsomal de activacion de Salmonella, determinacidn de célula
mamaria CHO/HPRT, determinacidn de linfoma muring. 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 dafo
hepatico en adultos que han tomado 7,5-10 g o més de paracetamol. Se cree
gue cantidades excesivas de un metabolito 16xico de paracetamel (normal-
mente detoxificado correctamente con glutatidn cuando se toman dosis
normales de paracetamol), se unen de forma ireversible al tejide hepatico
produciendo su lesidn.

Tratarmiento de la sobredosis
Al tratar una sobredosis de tramadol/paracetamol, se debe prestar atencion
primaria a la mantencién de una ventilacién adecuada, conjuntamente con
un tratamiento general de apoyo. Si bien naloxona podra revertir algunos,
pera no todes los sintomas causados por la sobredosis de tramadol, el
de convulsiones también estd aumentado con la administracién de
naloxona. En animales, las convulsiones después de la administracion de
dosis tdwicas de tramadol no podian ser suprimidas con barbitiricos o
benzodiazepinas, pero fueron aumentadas con naloxona. La administracién
de naloxona no cambid la letalidad de una sobredosis en ratones. En base a
experiencia con tramadol no se espera que la hemodidlisis sea de utilidad en
un caso de sobredosis, por cuanto 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 funciones respiratoria y circulatoria.
= Antes de iniciar el fratamiento, se debe tomar una muestra de sangre o
anmes posible tras la sobredosis, para medir la concentracion plasmadtica de
paracetamol y tramadol, y para realizar pruebas de funcion hepética.
* Realizar pruebas hepaticas al comienzo (de la sobredosis) y repetirse cada
24 horas. Normalmente se observa un aumenlo de las enzimas hepaticas
{GOT, GPT), que se normaliza al cabo de una o dos semanas.
* Vaciar el estémago causando el vomito (cuando el paciente esta consci-
ente) mediante iritacion o lavado gastrico.
« Deben establecerse medidas de soporte tales como mantener la via adrea
permeable y la funcion cardiovascular; se debe utilizar naloxona para revertir
la depresidn I'Eﬁflll'ﬂlﬂl'lﬂ los ataques pueden controlarse con Diazepam.
* Tramadol se elimina minimamente en el suero por hemaodidlisis o hemofil-
tracion. For lo tanto, no es adecuado el fratamiento Onico por hemodialisis o
hemofiltracidn en caso de intoxicacion aguda con tramadol/paracetamal
comprimidos.
El tratamiente inmediatc es primordial para tratar las scbredosis por
paracetamal. Aldn en ausencia de sintomas tempranos significativos, los
pacientes deben ser enviados al hospital con urgencia para que reciban
atencién meédica inmediata, y cualquier adulto o adolescente que haya
ingerido aproximadamente 7,5 g o mas de paracetamol en las 4 horas
anteriores, o cualguier nifo que haya ingerido 150 mg/kg de paracetamol en
las 4 horas anteriores, deben ser sometides a un lavado géstrico. Las
concentraciones de paracetamol en s-angra deben ser medidas a parlir de las
4 horas tras la sobredosificacidn con el fin de evaluar el riesgo de desarrollo
de dafio hepdtico (a través de un nomograma de sobredosificacion por
paracetamol). Puede ser necesaria la administracion de metionina oral o
M-acetilcisteina (MAC) intravenosa ya qb mpuedan tener un efecto beneficio-
s0 hasta 48 horas después de la is. La administracidn de NAC
intravenosa s mucho mas beneficiosa si se inicia en las 8 horas tras la
ingestién de la sobredosis. Sin embargo, NAC debe administrarse también,
si el tempo es mayor de B horas tras |a sobredosificacién, y continuar hasta
completar la terapia. Cuando se sospecha de sobr is masiva, el
tratamiento con NAC se debe iniciar inmediatamente. Debe disponerse de
medidas de soporte adicionales, El antidoto para el paracetamol, NAC, debe
ser administrado oralmente o por via intravencea lo antes posible, indepandi-
entemente de la cantidad de paracetamol ingerida. Si es posible, en las B
horas tras la sobredosificacion.
Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia.
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez; (011) 4962-6666/2247 |
0BO0-444-8694

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0B00-333-0160.
Centro 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 dlima revision: mayo de 2021

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

Direccion Técnica: Dr. Alejandro D. Santarelli — Farmacéutico.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALLID
DE LA NACION.,

Certificado N 59.454

Laboratorios CASASCO 5.A1.C.
Boyaca 237 - Ciudad Autdnoma de Buenos Aires - Argentina.
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