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BUENOS AIRES, J BJUN 2015

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-003690-13-0 del Registro
de la Administracion Naciona! de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDOQ:

Que por las presentes actuaciones la firma TAKEDA PHARMA $S.A.,
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de rétulos, prospectos e
informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
TRAMAL PLUS / TRAMADOL CLORHIDRATO - PARACETAMOL, Forma
farmaceéutica y concentraciéon: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, TRAMADOL
CLORHIDRATO 37,5 mg - PARACETAMOL 325 mg, aprobada por
Certificado N© 50.666.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5304/96 y Circular N© 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
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Mincstenio de Satad
Secnetaria de Politicas, :

Regulaciin e Tustitutos piseostcibn Yy & W Q
ANWAT.
NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT NO
6077/97.
Que a fojas 218 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacién y Registro de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1886/14.

|

Por ello; !

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MéDICA‘;I
DISPONE:

ARTICULO 1°, - Autorizase el cambio de rétulos, prospectos € informacién
para el paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada
TRAMAL PLUS / TRAMADOL CLORHIDRATO - PARACETAMOL, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, TRAMADOL
CLORHIDRATO 37,5 mg - PARACETAMOL 325 mg, aprobada por
Certificado N°© 50.666 y Disposicion N© 0811/03, propiedad de la firma
TAKEDA PHARMA S.A., cuyos textos constan de fojas 158 a 169, 172 a
183 y 186 a 197, para los prospectos, de fojas 170 a 171, 184 a 185 y
198 a 199, para los rétulos y de fojas 200 a 217, para la informacién para

}
el paciente.
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ARTICULO 29, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT NO© 0811/03 los prospectos autorizados por las fojas 158 a 169, ios
rotulos autorizados por las fojas 170 a 171 y la informaciéon para el
paciente autorizada por las fojas 200 a 205, de las aprobadas en el
articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.
ARTICULO 39. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 50.666 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.
ARTICULO 490, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidon conjuntamente con los rotulos, prospectos e informacion para
el paciente y Anexos, girese a la Direccidén de Gestion de Informacion
Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-003690-13-0
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,

f

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion

Noégﬁg a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorizacidn de Especialidad Medicinal N® 50.666 y de acue'rdo a lo

solicitado por la firma TAKEDA PHARMA S.A., del producto inscripto en el

registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: TRAMAL PLUS [/ TI;{AMADOL

CLORHIDRATQ - PARACETAMOL, Forma farmacéutica vy concentracion:
|

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, TRAMADOL CLORHIDRATO 37,5 mg -

PARACETAMOL 325 mg.

|

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicina! N© 0811/03.,

f

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-008067-02-7.

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

rotulos
para

Prospectos,
informacion
paciente.

e
el

Anexo de Disposicidon
N° 5700/09.

Prospectos de fs. 158 a
169, 172 a 183 y 186 a
197, corresponde
desglosar de fs. 158 a
169. Rotulos de fs. 170 a
171, 184 a 185 y 198 a
199, corresponde
desglosar de fs. 170 a
171. Informacién para el
paciente de fs. 200 a
217, co;rresponde
desglosar de fs. 200 a
205. |
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El presente sdélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM
a la firma TAKEDA PHARMA S.A., Titular del Certtﬁcado de Autorizacién NO©

50,666 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dlas ....... J .UN !%Qeléde ........

Expediente N° 1-0047-0000-003690-13-0
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PROYECTO DE PROSPECTO

Industria italiana/atemana

TRAMAL® PLUS

TRAMADOL CLORHIDRATO 37,5 mg
PARACETAMOL 325 mg

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene:

Tramadol clorhidrato. ..o e 37.5mg
Paracetamol ... .. ..o e e s 325,0 mg
Excipientes:

Celulosa €N POIVO......o.ci it 26,0 mg
Almiddn pregelatinizado. ... 6,5 mg
Almidon glicolato SOAICO.....c.civmiiiiiiciie et 6,5 mg
AlMIdOn de MaizZ......coo e 26,0 mg
Estearato de Magnesio. ... 2,5mg '
OPADRY amarillo YS-1-6382 G [hipromelosa, diéxido de titanio (E 171), {
macrogol 400, oxido de hierro amarillo (E172), polisorbato 80]................ 11,0 mg
CEra CarNAUDA......c.cooreiriici ettt e trer e e e ne s e s ennes 0,017 mg

ACCION TERAPEUTICA

Analgésico opioide.

INDICACIONES CLINICAS

Los comprimidos recubiertos de TRAMAL® PLUS estan indicados para el tratamiento
sintomatico del dolor moderade a intenso.

El empleo de TRAMAL® PLUS debe estar restringido a los pacientes cuyo dolor moderado
a severo requiere una combinacion de tramado! y paracetamol.

TRAMAL® PLUS esta posicionado como un analgésico del escalén Il de ila escala
analgésica de la OMS y debe ser utilizado por el médico de conformidad con la misma.
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ACCION FARMACOLOGICA S e

El tramadol es un analgésico opicide que actila sobre el sistema nervicso central. El
tramadol es un agonista purc no selectivo de los receptores p, 8 y kK con mayor afinidad
hacia los receptores p. Ademas, in vitro inhibe la recaptacion de noradrenalina y serotonina.
Estos mecanismos pueden contribuir al efecto analgésico del tramadol.

El tramadol produce un efecto antitusigeno. A diferencia de la morfina, un amplio rango de
dosis analgésicas de tramadol no producen un efecto depresor respiratorio. Del mismo
modo, la motilidad gastrointestinal no se modifica. Los efectos cardiovasculares son en
general leves. Se considera que ia potencia del tramadol varia entre un décimo y un sexto
de la de ta morfina.

El mecanismo preciso de las propiedades analgésicas del paracetamol se desconoce y
puede implicar efectos centrales y periféricos.

FARMACOCINETICA

El tramadol se administra en forma racémica y las formas [-] y [+] del tramadol y de su
metabolito M1 se detectan en la sangre. Aunque se absorbe rapidamente tras su
administracién, la absorcidn es mas lenta (y la vida media mas larga) que la del
paracetamol.

Tras una administracion oral Gnica de un comprimido de tramadol/paracetamol (37,5 mg/325
mg}, se alcanzan concentraciones plasmaticas maximas de 64,3/55,5 ng/mL [(+) tramadol {-
} tramadol] y 4,2 mcg/mL {paracetamol) al cabo de 1,8 horas [(+) tramadol (-) tramadol} y 0,9
horas {paracetamol), respectivamente. La vida media de eliminacién (t , 5) es de 5,1/4,7
horas [(+) tframadol! (-) tramadol] y 2,5 horas paracetamol.

Durante los estudios farmacocinéticos realizados en voluntarios sanos tras la administracién
tnica y repetida de TRAMAL® PLUS, no se observaron cambios significativos en los
parametros cinéticos de ninguno de los dos principios actives en comparacion con los
parametros de los principios activos cuando se administran solos.

Absorcién

El tramadol racémico es absorbido con rapidez y casi completamente tras la administracion
oral. La biodisponibilidad absoluta media de una dosis unica de 100 mg es de
aproximadamente el 75%. Tras la administracion repetida, la bicdisponibilidad aumenta y
alcanza aproximadamente el 90%.

Tras |la administracion de TRAMAL® PLUS, |a absorcién oral del paracetamol es rapida y
casi completa y tiene lugar fundamentalmente en el intestino delgado. Las concentraciones
plasmaticas maximas de paracetamol se alcanzan en una hora y no se ven medificadas por
la administracion concomitante de tramadol.

La administracién oral de TRAMAL® PLUS con alimentos no tiene efectos significativos
sobre la concentracion plasmatica maxima o el grado de absorcion, tanto del tramadol como
del paracetamol, por lo que TRAMAL® PLUS puede administrarse con independencia de
las comidas.

Distribucidn

El tramadol tiene una elevada afinidad por los tejidos (V=203 + 40 L). La ligadura con las
proteinas plasmaticas es de alrededor del 20%.

El paracetamol parece distribuirse ampliamente en la mayoria de los tejidos corporales, con
excepcitn de las grasas. Su volumen aparente de distribucién es de alrededor de 0,9 L/kg.
Una parte relativaffieple pequefia (~20%) del paracetamol se u a las proteinas
plasmaticas. J
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Metabolismo

El tramadol se metaboliza extensamente tras la administracién oral. Alrededor del 30% de la
dosis se excreta intacto en la orina, mientras que el 60% se excreta en forma de
metabolitos.

El tramadol es metabolizado mediante una O-desmetilacion (catalizada por la enzima
CYP2D6) en el metabolito M1, y a través de una N-desmetilacion (catalizada por la enzima
CYP3A) en el metabolito M2. El metabolito M1 es luego metabolizado mediante N-
desmetilacion y por conjugacion con el acido glucurdnico. La vida media de eliminacion
plasmatica del compuesto M1 es de 7 horas. El metabolitc M1 tiene propiedades
analgesicas y es mas potente que el farmaco de origen. Las concentraciones plasmaticas
de M1 son varias veces menores que las de tramadol y la contribucién al efecto’ clinico es
improbable que se modifique con la administracion de dosis maltiples.

El paracetamol se metaboliza fundamentalmente en el higado a través de dos vias
principales: la glucuronizacion y la suifatacion. La dltima ruta se puede ver saturada
rapidamente con dosis superiores a las terapéuticas. Una pequefia fraccién (inferior al 4%)
es metabolizada por el citocromo P450 en un producto intermedio activo (la imina N-acetil-
benzoquinona), el que en condiciones normales de uso, es detoxificado rapidamente por el
glutatién reducido y se excreta en la orina después de conjugarse con cisteina y &cido
mercapturico. Sin embargo, en casos de sobredosis masiva, aumenta la cantidad de este
metabolito toxico.

Eliminacién

El tramadol y sus metabolitos son eliminados principalmente por los rifiones. La vida media
del paracetamol es de aproximadamente 2 a 3 horas en los adultos. Es mas corta en los
ninos y ligeramente mas prolongada en el recién nacido y en pacientes cirréticos. El
paracetamol se elimina principalmente mediante formacidn de derivados glucurono vy
sulfoconjugados proporcionales a la dosis. Menos del 9% del paracetamol se excreta sin
cambios en la orina. En casos de insuficiencia renal se prolonga la vida media de ambos
compuestos.

Datos preclinicos de seguridad

No se han efectuado estudios preclinicos con la combinacion fija (tramadol y paracetamol}
para evaluar los efectos carcinogénicos o mutagénicos o los efectos sobre la fertilidad.

No se ha observado ninguan efecto teratogénico que pueda ser atribuido al medicamento en
la progenie de las ratas tratadas oralmente con la combinacidn tramadol/paracetamol.

La combinacion tramadol/paracetamol ha demostrado ser embriotoxica y fetotoxica en la
rata en dosis tOxicas para la madre (50/434 mg/kg tramadol/paracetamol), lo que representa
8,3 veces la dosis terapéutica maxima en seres humanos. No se han observado efectos
teratogénicos con estas dosis. La toxicidad para el embrién y el feto se manifiesta por una
disminucién del peso fetal y un aumento de las costillas supernumerarias. Dosis mas bajas,
causantes de efectos menos intensos de toxicidad materna (10/87 y 25/217 mglkg
tramadol/paracetamol), no produjeron efectos toxicos en el embrion o el feto.

Los resultados de las pruebas estandarizadas de mutagenicidad no revelaron un riesgo
genotdxico potencial asociado al uso de tramadol en los seres humanos.

Los resultados de las pruebas de carcinogenicidad no sugieren que tramadol suponga un
riesgo potencial para los seres humanos.

Los estudios efectuados en animales con dosis muy elevadas demostraron efectos sobre la
icidad materna. La

aviesa la barrera
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No se observaron efectos scbre la fertilidad en ratas machos que recibieron tramadol po
via oral en dosis de hasta 50 mg/kg y de 75 mg/kg en ratas hembras.

Las investigaciones realizadas no mostraron evidencias de un riesgo genotéxico relevante
del paracetamol en dosis terapéuticas (es decir, no téxicas).

Los estudios de larga duracion efectuados en ratas y ratones no produjeron evidencias de
efectos tumorigénicos relevantes con dosis no hepatotéxicas de paracetamol.

Los estudios realizados en animales y la amplia experiencia en seres humanos no han
revelado, hasta el presente, evidencias de toxicidad reproductiva. |

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Posologia

ADULTOS Y ADOLESCENTES (a partir de los 12 afios de edad)

El uso de TRAMAL®PLUS se debe restringir a pacientes en quienes el dolor moderado a
severo se considera que requiere una combinacion de tramadol y paracetamol.

La dosis debe ser ajustada en forma individual de acuerdo con la intensidad del dolor y Ia
respuesta del paciente.

Se recomienda una dosis inicial de 2 comprimidos recubiertos de TRAMAL® PLUS. Las
dosis adicionales pueden administrarse segin necesidad, hasta un méaximo de 8
comprimidos recubiertos por dia (equivalentes a 300 mg de clorhidrato de tramadol y a 2600
mg de paracetamol)

El intervalo de dosis no debe ser menor de seis horas.

En ninguna circunstancia, se debe administrar TRAMAL®PLUS durante un periodo méas
prolongado que el estrictamente necesario. Si el uso repetido o el tratamiento a largo plazo
con TRAMAL®PLUS es requerido como resultado de la naturaleza y severidad de Ia
enfermedad, entonces se debe realizar un control reguiar y cuidadoso (con mterrupcuones
en el tratamiento, cuando sea posible}, a fin de evaluar si es necesaria la continuacién del
tratamiento.

Nifios
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia del TRAMAL®PLUS en nifios menores de

12 anos. Por lo tanto, no se recomienda el tratamiento con TRAMAL® PLUS en esta
poblacién

Ancianos

Se pueden usar las dosis habituales aunque se debe observar que en voluntarios de mas
de 75 afios de edad, la vida media de eliminacion del tramadol aumentd en un 17%
después de la administracién oral. En pacienfes de mas de 75 afios de edad, se recomienda
que el intervalo minimo entre las dosis no sea menor a 6 horas, debido a la presencia de
tramadaol.

Insuficiencia renal

Debido a la presencia de tramadol, no se recomienda el uso de TRAMAL®PLUS en
pacientes con insuficiencia renal severa (depuracion de creatinina <10 mL/min}). En casos
de insuficiencia renal moderada (depuracion de creatinina entre 10 y 30 mL/min), la dosis se
debe aumentar cada 12 horas. Como el tramadol es sdlo eliminado muy lentamente por

hemodialisis o par hemofiltracién, por lo general no se requiere upa inistracion post-
y

dilisis para maffens “la analgesia.
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Insuficiencia hepatica

En pacientes con deterioro hepatico severo, no se debe usar TRAMAL®PLUS. (Vease:
Contraindicaciones) En casos moderados, se debe considerar cuidadosamente la
prolongacion del intervalo de la dosis. (Véase: Advertencias).

Modo de administracion

Los compnmldos recubiertos deben tragarse enteros, con una cantidad suficiente de liquido.
No deben partirse o masticarse.

CONTRAINDICACIONES

* Hipersensibilidad conocida al tramadol, a! paracetamol o a cualquier otro de los
excipientes del producto. (Véase: Formula)

* Intoxicacion aguda con alcohol, farmacos hipnéticos, analgésicos de accién central,
opioides o farmacos psicotrapicos.

e TRAMAL® PLUS no debe administrarse a pacientes que estdn recibiendo
inhibidores de la monoaminoxidasa o durante las dos semanas posteriores a la
interrupcion de su administracion.. (Véase: Interacciones medicamentosas) i
Insuficiencia hepatica severa.

Epilepsia no controlada por el tratamiento. (Véase: Advertencias).

ADVERTENCIAS l
|

» Adultos y adolescentes a partir de los 12 afios de edad. La dosis maxima de 8
comprimidos recubiertos no debe sobrepasarse. Para evitar el riesgo de una |
sobredosis inadvertida, fos pacientes deben ser instruidos para que no excedan la
dosis recomendada y para evitar el uso concomitante de otros medicamentos que
contengan paracetamol {inclusive los de venta libre} o clorhidrato de tramadol, sin .
consuitar con el médico.

» En la insuficiencia renal severa (depuracién de creatinina <10mL/min) no se
recomienda la administracién de TRAMAL® PLUS.

» En pacientes con insuficiencia hepatica severa TRAMAL® PLUS no debe
emplearse. (Véase: Contraindicaciones). Los riesgos de una sobredosis de *
paracetamol son mayores en los pacientes con enfermedad hepatica no cirrética por
alcoholismo. En los casos moderados, debe considerarse cuidadosamente la
prolongacion del intervalo de las dosis.

« En la insuficiencia respiratoria severa no se recomienda el uso de TRAMAL® PLUS

* El tramadol no es un fratamiento de sustitucién adecuado para los pacientes

- dependientes de los opicides. Aunque el tramadol es un agonista opioide, no puede
suprimir los sintomas de abstinencia por supresion del tratamiento con morfina.

» Se han observado convulsiones principalmente en pacientes predispuestos o
tratados con farmacos que pueden disminuir el umbral de convulsion, en particular
los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, antidepresivos triciclicos,
antipsicdticos, analgesicos de accion central o anestésicos locales (Véase:
Reacciones Adversas e [nteracciones medicamentosas). Los pacientes epilépticos
controlados con el tratamiento ¢ los predispuestos a padecer convulsiones sélo
deben ser tratados con TRAMAL® PLUS cuando sea absolutamente necesario. Se
ha reportado 1a aparicidon de convulsiones en pacientes tratados con las dosis
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» Uso concomitante de opioides agonistas-antagonistas (nalbufina, buprenorfina,
pentazocina) no se recomienda. (Véase: Interacciones medicamentosas). |

PRECAUCIONES

TRAMAL® PLUS se debe usar con precaucién en pacientes dependientes de opioides o en
pacientes con traumatismo craneal, en pacientes con predisposicion a trastornos
convulsivos, trastornos de las vias biliares, en los estados de shock, en estados de
alteracién de la conciencia por razones desconocidas, con problemas que afecten al centro
respiratorio o la funcion respiratoria, o con una presién intracraneal elevada.

La sobredosificacién de paracetamol puede causar toxicidad hepatica en algunos pacientes.

El tramadol, en dosis terapéuticas, tiene el potencial para causar sintomas de abstinencia.
Raramente, se han reportado casos de dependencia y abuso (Véase: Efectos adversos).

Pueden aparecer los sintomas de reacciones de abstinencia, similares a los que se
observan durante la abstinencia de opiaceos.

En un estudio, el uso de tramadol durante la anestesia con enflurano y éxido nitroso
incrementt el despertar intraoperatorio. Hasta que no se disponga de mayor informacion, el
uso de tramadol durante los planos superficiales de la anestesia debe ser evitado.

Embarazo

Dado que TRAMAL® PLUS es una combinacidn fija cuyos principios activos incluyen
tramadol, no debe ser utilizado en el embarazo.

o Datos relativos al paracetamol:
Los estudios epidemiolégicos en el embarazo en seres humanos no han demaostrado que el
paracetamol tenga efectos nocivos utilizado en las dosis recomendadas.

» Dalos relativos al tramadolf:

El tramadol no debe ser utilizado durante el embarazo debido a que es inadecuada la

evidencia disponible para evaluar la seguridad del farmaco en las mujeres embarazadas. El
tramadol, administrado antes © durante el parto, no afecta la contractilidad uterina. En el
recién nacido, puede inducir cambios en la frecuencia respiratoria que, por lo general, no
son clinicamente relevantes. El uso prolongado durante el embarazo puede derivar en
dependencia fisica y provocar sintomas de abstinencia post-parto en el recién nacido.

Lactancia

Dado _gue TRAMAL® PLUS es una combinacion fija 'cuvos pringipios _activos incluyen
tframadol, no debe ser utilizado durante la [actancia.

s Datos relativos al paracetamol:

El paracetamol es excretado en la leche materna pero no en cantidades clinicamente
significativas. Los /datos publicados disponibles no contraindican el amamantamiento

cuando la ma '[%medicamentos que contienen paracetamol como M ingrediente,
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s Dalos relativos al tramadof:

El tramadol y sus metabolitos se encuentran en la leche materna en pequefias cantrdades
Un nifio puede ingerir alrededor del 0,1% de la dosis administrada a la madre. El tramadol
no debe administrarse durante la lactancia. -

Empleo en Pediatria

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia del TRAMAL®PL.US en nifios menores de
12 afos. Por lo tanto, no se recomienda el tratamiento con TRAMAL® PLUS en esta
peblacidn

Empleo en Geriatria

Se pueden usar las dosis habituales aungue se debe cobservar que en voluntarios de mas
de 75 afios de edad, la vida media de eliminacidén del tramadol aumentd en un 17%
después de la administracion oral. En pacientes de mas de 75 anos de edad, se recomienda
que el intervalo minimo entre las dosis no sea menor a 6 horas, debido a la presencia de
tramadol.

Efectos sobre la capacidad de conduccién de vehiculos y utilizacion de maquinaria. 1
El tramadol puede ocasionar somnolencia 0 mareos que pueden intensificarse por el alcohol

u otros depresores del sistema nervioso central. En caso de presentar estos sintomas el
paciente no debe conducir vehiculos u operar magquinaria.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Esta contraindicado el uso concomitante con:
e [nhibidores de la MAO ho selectivos:

Riesgo de sindrome serotoninérgico. diarrea, taquicardia, sudoracion, temblores,
confusion, incluso coma.

!
e Inhibidores de ia MAQ A selectivos: i
Extrapolacién de los inhibidores MAQ no selectivos. Riesgo de sindrome
serotoninérgico: diarrea, taquicardia, sudoracion, temblores, confusion, incluso coma.

« [nhibidores de la MAQ B selectivos:

Sintomas de excitacion central que evocan un sindrome serotoninérgico: diarrea,
taquicardia, sudoracién, temblores, confusién, incluso coma. En caso de tratamiento
reciente con inhibidores de la monocaminoxidasa, debe retrasarse dos semanas
el comienzo del tratamiento con tramadol.

No se recomienda el uso concomitante con:

e Alcohoi

El alcohol aumenta el efecto sedante de los analgésicos opioides. La disminucion det
estado de alerta puede hacer peligrosa la conduccion de vehiculos y la utilizacion de
maquinas. Evitar la ingesta de bebidas alcohdlicas y de medicamentos que contengan
alcohol.




Opioides agonistas-antagonistas (buprenorfina, nalbufina, pentazocina):

Debido a la disminucion del efecto analgésico por el efecto de bioqueo competitivo en los
receptores, con riesgo de presentacion del sindrome de abstinencia. l

Precauciones que deben tenerse en cuenta en caso de uso concomitante:

En casos aislados se ha informado la aparicion de sindrome serotoninérgico con una
conexién temporal con el uso terapéutico de tramadol en combinacién con otros
farmacos serotoninérgicos, tales como inhibidores de la recaptacién de serotonina
(SSRis) y triptanos. Los indicios de aparicion de un sindrome serotoninérgico
pueden ser p.ej.. confusion, agitacion, fiebre, sudoracion, ataxia, hiperreflexia,
mioclonos y diarrea.

Otros derivados de los opioides (incluyendo farmacos antitusigenos y tratamientos
sustitutivos), benzodiacepinas y barbitiricos.
Aumento del riesgo de depresion respiratoria, que puede resultar mortal en casos'de
sobredosis.

Otros depresores del sistema nervioso central, como otros derivados de opioides
{(incluyendo farmacos antitusivos y tratamienfos sustitutivos), barbituricos,
benzodiacepinas, ofros ansioliticos, hipndticos, antidepresivos sedantes,
antihistaminas sedantes, neurolépticos, farmacos antihipertensivos de accion
central, talidomida y baclofeno.

Estos farmacos pueden provocar un aumento de la depresién central. El efe o
sobre la atencion puede hacer peligrosa la conduccién de vehiculos y la utilizacién de
magquinas.

Segun criterio médico, deben efectuarse controles periddicos del tiempo
protrombina cuando se administren en forma concomitante TRAMAL® PLUS
compuestos similares a la warfarina, debido a los informes sobre el incremento d ’Ia
RIN (Razdn internacional Normalizada).
Ofros farmacos que inhiben la isoenzima CYP3A4, tales como el ketoconazol ylla
eritromicina, pueden inhibir el metabolismo del tramadol (N-desmetilacion}]y
probablemente también al metabolito activo O-desmetilade. La importancia clinica de
esta interaccion no ha sido estudiada.
Medicamentos que reducen el umbral convulsivo, como bupropion, antidepresivos
inhibidores de fa recaptacion de serofonina, antidepresivos triciclicos y neurolépticos.
El uso concomitante de tramadol con estos farmacos puede aumentar el riesgo de
convulsiones. La velocidad de absorcion del paracetamol puede ser mcrementada
por la metoclopramida o la domperidona y reducida por la colestiramina.

En un ndmero limitado de estudios, la administracidn previa o posterior a Ia
operacion del antiemético antagonista 5-HT3 ondansetron incrementd los
requerimientos de tramadol en pacientes con dolor postoperatorio. )
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REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas comunicadas con mayor frecuencia durante los ensayos clinicos

realizados con la combinacion de paracetamol/tramadol son nauseas, mareos y
somnolencta, observados en mas del 10% de los pacientes.

f
|

Frecuencia Muy frecuentes Frecuentes Ocasionales Raras
W (A1) (/1002 <1/10) | (A/1000 2 <1/100) | (=/10000 2 <1/1000)
Hipertension,
Trastornos dei sistema palpitaciones,
cardiovascular taquicardia,
arritmia. 1
Mareos, Cefalea, Contracciones - Ataxia, convulsiones,
Tr;a_jtornos del sistema somnolencia temblores rnusculare_s sincope, desdrdenes
nervioso central y periférico mvolunta_nas, delqusto. !
parestesias, '
aclfenos. l
Confusidn, Depresion, Dependencia
cambios del alucinaciones, farmacologica.
estado de paroniria, '
animo amnesia. !
Trastornos psiquiatricos (ansiedad,
nerviosismo, !
euforia),
trastornos del I
suefo, .
Trastornos visuales Visién borrosa.
Trastornos del aparato Disnea.
respiratorio
Nauseas. Vomitos, Disfagia, melena
constipacion,

Trastornos del aparato

sequedad de
boca, diarrea,

digestive dolor
abdominal,
dispepsia,
flatulencia.
. . Aumento de las
‘lI)'irliaasrtgsrnos del higado y vias tran§a_1minasas
hepaticas.
Sudoracion, Reacciones
Trastornos de la piel y anexos prurita. dérmicas (rash,
urticaria).
Albuminaria,

Trastornos del aparato urinario

trastornos de la
miccién (disuria y
retencién
urinaria).

Organismo en su totalidad

Temblores,
sofocos, dolor
toracico.

wderads
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Aunque no fueron observados durante los ensayos clinicos, los siguientes efedt

indeseables, conocidos por estar relacionados con la administracion de tramadol%h‘ :
paracetamol, no pueden ser excluidos: '

Tramadol

- Hipotension postural, bradicardia, colapso (tramadol)
- Los informes de farmacovigilancia posteriores a la comercializacion del tramadol han
revelado, con frecuencia rara, alteraciones del efecto de la warfarina, incluyendo aumento
del tiempo de protrombina.

- Casos raros (/10000 a <1/1000): Reacciones alérgicas con sintomas respiratorios
(disnea, broncoespasmo, sibilancias, edema angioneurético) y anafilaxia.

- Casos raros (=4/10000 a <1/1000): cambios en el apetito, debilidad motora, depresion
respiratoria.

- Pueden aparecer efectos colaterales que afectan las funciones psiquicas con la
administracién de tramadol, los que pueden variar en intensidad y naturaleza, dependiendo
de la personalidad del paciente y la duracion del tratamiento. Estos incluyen cambios del
estado de animo, (habitualmente euforia y ocasionalmente disforia), cambios en las
actividades (habitualmente supresién y ocasionalmente incremento) y cambios en la
capacidad cognitiva y senserial (frastornos en la percepcién de la conducta).

- Se ha reportado agravamiento del asma, aunque la relacion causal no ha sido establecida.
- Pueden producirse sintomas de reacciones de abstinencia similares a los que se cbservan
durante la abstinencia de opiaceos, tales como: agitacién, ansiedad, nerviosismo, insomnio,
hiperquinesia, temblor y sintomas gastrointestinales. Otros sintomas que muy rara vez han
sido observados, si la administracion de tramadol es interrumpida abruptamente, incluyen:
ataques de panico, ansiedad severa, alucinaciones, parestesias, acifenos y sintomas no
habituales del sistema nervioso central.

Paracetamol

- Los eventos adversos con paracetamol son raros, pero pueden ocurrir reacciones de
hipersensibilidad, incluyendo rash cutaneo. Se han informado casos de discrasias
sanguineas, incluyendo trombocitopenia y agranulocitosis, pero estos casos ho
necesariamente tuvieron relacion de causalidad con la administracion de paracetamol.
- Existen varios reportes que sugieren que el paracetamol puede producir
hipoprotrombinemia cuando se administra con compuestos similares a la warfarina. En otros
estudios, el tiempo de protrombina no experimenté cambios.

ANTAGONISMOS Y ANTIDOTISMOS

Véase: Sobredosificacion.

SOBREDOSIFICACION

TRAMAL® PLUS es una combinacién fija de principios activos. Los casos de sobredosis
pueden incluir fos signos y sintomas de toxicidad del tramadol o del paracetamol o de estos
dos principios activos juntos.

Sintomas de la sobredosis debidos al tramadol:

En principio, en la intoxicacion con tramadol deben esperarse los mismos sintomas que se

observan con otros analgésicos de accién central (opioides). Estos incluyen en particular:
miosis, vomitos, golagso cardiovascular, trastornos cognitivos, incluyendo coma,
convulsiones y depsegi i [

respiratoria que puede conducir al paro res orio.
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Sintomas de sobredosis debidos a paracetamol:

l.a sobredosis es una preocupacion particular en los nifios pequefos. Los sintomas de la
sobredosis de paracetamol que aparecen en las primeras 24 horas son: Palidez, nduseas,
vomitos, anorexia y dolor abdominal. El dafio hepatico puede hacerse aparente 12 a 48
horas después de la ingestién. Pueden producirse anomalias en el metabolismo de la
glucosa y acidosis metabdlica. En casos severos de intoxicacion, la insuficiencia hepatica
puede evolucionar hacia la encefalopatia, coma y muerte. La insuficiencia renal aguda con
necrosis tubular aguda puede desarrollarse aun en ausencia de un dafio hepatico severo.
Se han reportado casos de arritmias cardiacas y pancreatitis.

El dafio hepatico es posible en adultos que han ingerido 7,5-10 g 0 més de paracetamol.
Se considera que las cantidades excesivas de un metabolito toxico (detoxificadas
habitualmente por el glutatién cuando se ingieren dosis normales de paracetamol) se ligan
en forma irreversible con el tejido hepatico. '

Tratamiento de emergencia:

Trastadar inmediatamente a una unidad especializada.

Mantener las funciones respiratoria y circulatoria.

Antes de empezar el tratamiento, se debe tomar una muestra de sangre lo antes
posible para medir la concentracion plasmatica de paracetamol y tramadol y con el
fin de realizar pruebas hepaticas.

» Realizar pruebas hepaticas al comienzo (de la sobredosis) y repetir cada 24 horas.
Habitualmente se observa un aumento de las enzimas hepaticas (ASAT, ALAT), que
se normaliza al cabo de una o dos semanas. ,

» Vaciar el estbmago provocande el vomito (cuando el paciente esta consciente)
mediante irritacién o lavado gastrico., '

« Instaurar medidas de soporte, tales como mantener la permeabilidad de las vias
aéreas y la funcién cardiovascular. La naloxona puede ser usada para revertir la
depresién respiratoria. Las convulsiones pueden ser controladas con diazepam.

+ El tramadol se elimina del suero en cantidades minimas mediante la hemodialisis o
la hemofiltracion. Por lo tanto, el tratamiento de la intoxicacion aguda con TRAMAL®
PLUS sdlo mediante el empleo de hemodidlisis 0 hemofiltracion no es adecuado
para desintoxicacion.

El tratamiento inmediato es esencial en el mangje de una sobredosis de paracetamol. A
pesar de la ausencia de sintomas precoces, los pacientes deben ser {rasladados con
urgencia a un medio hospitalario para su atencidbn médica inmediata. Los adultos o
adolescentes que hayan ingerido alrededor de 7,5 g © més de paracetamol en las 4 horas
previas, o los nifios que hayan ingerido =150 mg/kg de peso corporal de paracetamol en las
4 horas previas, deben ser sometidos a un lavaje gastrico. Las concentraciones hematicas
de paracetamol deben medirse después de 4 horas de ocurrida la sobredosis para poder
evaluar el riesgo de aparicion de dafio hepéatico {(nomograma de sobredosificacion con
paracetamol). Puede requerirse la administracién oral de metionina o de N-acetilcisteina
(NAC) por via intravenosa, lo que puede tener un efecto beneficioso por lo menos hasta las
48 horas posteriores a la sobredosificacién. La administracién intravenosa de NAC es mas
util cuando se inicia dentro de las 8 horas de producida la sobredosis. Sin embargo, [a NAC
debe ser administrada aln si han transcurrido mas de 8 horas antes de la admision del
paciente y debe continuarse hasta concluir un tratamiento completo. El tr: iento con NAC
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debe iniciarse de inmediato cuando se sospeche una sobredosis masiva. Las medidas o8 ENT%‘P*Q
generales de soporte deben estar disponibles.

Prescindiendo de la cantidad de paracetamol ingerida que se informe, el antidoto para el
paracetamol. |a NAC, debe ser administrado por via oral o intravenosa, tan pronto como sea

posible, preferentemente dentro de las 8 horas posteriores a la sobredosis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital ma&s cercano o

comunicarse con los Centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA Dr. RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247
HOSPITAL Dr. A, POSADAS: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Optativamente con otros centros de intoxicaciones.

Mantener éste y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

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

PRESENTACIONES
Envase con 2,10, 20, 80, 90 y 100 comprimidos recubiertos.
Las tres Gltimas presentaciones son para uso exclusivo hospitalario.

CONSERVACION
Conservar entre 15 y 30°C

CODIGO ATC: N02AX52

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 50.666

Director Técnhico: Sonia Sutter — Farmacéutica

Elaborado en:

GRUNENTHAL GmbH
Zieglerstrasse 6, D-52078
Aachen, Alemania.
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PROYECTO DE ROTULO

Industria italiana/alemana Envase con 2 comprimidos recubiertos

TRAMAL® PLUS

TRAMADOL CLORHIDRATO 37,5 mg
PARACETAMOL 325 mg

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene:

Tramadol Clorhidrato. ........coi et et een e e eeeaaaes 37,5 mg
Paracetamol....... .o 325,0mg
Excipientes:
CelUloSa €N POIVO......ocieiiiicir ettt 28,0 mg
Almiddn pregelatinizado..........c 6.5 mg
Almidon ghicolato SOAICO........vvv i 6,5 mg
AlMIdOn de MaAIZ... ..o e 26,0 mg
Estearato de magnesio.. ... e 2,5mg
OPADRY amarillo YS-1-6382 G [hipromelosa, didxido de titanio (E 171),
macrogel 400, oxido de hierro amarillo (E172), polisorbato 80]................ 11,0mg
Cera Carnauba..........coo i e e 0,017 mg

1
POSOLOGIAY MODO DE ADMINISTRACION:
Ver folleto interno. '

Mantener éste y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

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

NOTA:
Idéntico texto llevarén las presentaciones con 10, 20, 80, 90 y 100 comprimidos recubiertos
Las tres ultimas presentaciones son para uso exclusivo hospitalario.




CONSERVACION
Conservar entre 15 y 30°C

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 50.668

Lote/Partida N°.

Fecha de Vencimiento:

Director Técnico: Sonia Sutter — Farmacéutica
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GRUNENTHAL GmbH
Zieglerstrasse 6, D-52078
Aachen, Alemania.
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Milan, ltalia
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Tronador 4890 - Buenos Aires - Argentina
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PROYECTO DE PROSPECTO
Industria ltaliana/Alemana
TRAMAL PLUS
Tramadol clorhidrato 37,5 mg
Paracetamol 325 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada

£Qué contiene tramal Plus?

Cada comprimido recubierto contiene:

Tramadol Clorhidrato.......eccvcnemcsniinnseninnnnnn. 37,5 Mg.
Paracetamol ... e 325 ME.
Excipientes:

Celulosa en polvo.......o.cenec e 26,0 ME.
Almidén “pregelatinizado.......cvviecereneeicnnn. 6,5 Mg.
Almiddn glicolato solido......cvminiee e 6,5 ME.
AlMIdOn de MaiZ.... ..o ssssnennennn 26, 0 M.
Estearato de magnesio ... eceeceececs vsverieinennnn 2,5 Mg,

OPRADY amarillo Y5-1-6382 G [hipromeloss, didxido de titanioc (E171), macrogol 400,
oxido de hierro amarillo {(E172), polisorbato 80]..........11 mg.

Cera camauba... .. 0,017 Mg,

'

:Qué efecto tiene Tramal Plus? %
Efecto analgésfcc}/ \C_




éPara gué se utiliza el Tramal Plus?

El Tramal Plus estd indicado para el tratamiento sintomatico de! dolor moderado a
intenso.

£l Tramal! Plus debe ser utilizado en pacientes cuyo dolor moderado o severo requiere una
combinacién de tramadol y paracetamot.

¢Como se utiliza el Tramadol Plus?

ADULTOS Y ADOLESCENTES (a partir de los 12 afios de edad)

Se recomienda una dosis inicial de 2 comprimidos recubiertos de Tramal Plus. Las dosis
adicionales, pueden administrarse segun necesidad, hasta un maximo de 8 comprimidos
recubiertos por dia.

El intervalo de dosis no debe ser menos de 6 horas,

En ninguna circunstancia, se debe administrar Tramal Plus durante un periodo mas
prolongade que el estrictamente necesario.

NINOS

No se recomienda su uso en menores de 12 afios.

4Qué personas no pueden recibir este medicamento?

» Nifics menores de 12 afios.
+ Hipersensibilidad conocida a alguno de sus componentes.

v

Enfermedad grave del higado.

Epilépticos dificiles de controlar con el tratamiento.
s |ntoxicacidn con alcohol, o con medicamentos.

Embarazadas y en la lactancia.
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$Qué reaccién adversa puede provocarme este medicamento?

recuencia

drganos

Muy frecuentes

Frecuentes

Ccasionales

Raras

Trastornos del
Corazén

Presidn arterial alta,
paipitacianes.

Trastornaos del
Sistema nervioso
centrat

Mareos, Suefio.

Dalor de cabeza,
temblores,

Hormigueos,
Temblores
musculares, ruidas
en [os oidos.

Convulsiones,
descoordinacion en
los mavimientos.

Trastornos
psiquidtricos

Confusién, cambios
en el estado de
gnimo, dificultad
para dormir

Deprasidn, faltade
memaria

Dependencia al
meadicamento.

Trastornos visuales

Visidn horrosa

Trastornos del
aparato respiratorio

Sensacion de falta de
aire

Trastornos del
aparato digestivo

nauseas

Vémitos, sequedad
de vientre y de boca,
diarrea, dolor de
panza, gases,
indigestién.

Materia fecal negra
{melena), dificultad
para tragar.

Trastorno del higado
y vesicula

Aumento de las
enzimas del higado|
se evalla con el
anglisis de sangre)

Trastornos de la piel

Transpiracién,
picazdn.

alergia

Trastornos del
aparato urinario

Dolor &l arinar,
dificultad para orinar,
albumina(protelna)
en orina

Todo el organismo

Tembloras, sofocos,
dolor del tirax

Reacciones adversas del tramadol:

-disminucién de la presién postural, desmayo,

-reacciones alérgica con sintomas respiratorios (falta de aire, broncoespasmo, sibilancias).

-agravamiento del asma -

Reacciones adversa del paracetamol:

-Alergias.




£Qué cuidados debo tener antes de tomar este medicamento?

Consulte a su médico en los siguientes casos:

e Silid. estd tomando otro medicamento.

e Siconoce o sospecha que padece de trastornos en higado y/o rifién.

e Sirecuerda haber tenido alguna reaccién alérgica a algunc de los componentes del
medicamento,

e Sjusted estd embarazada o dando de mamar.

{Qué cuidado debo tener mientras tomo Tramal Plus?

e Sialtomar Trama! Plus, persiste ¢l dolor, consultar con su médico.

» Sialtomar Tramal Plus, aparece alguna reaccidn adversa de las mencionadas
anteriormente, debe consultar a su médico inmediatamente o acercarse a un
servicio de emergencias.

Interacciones con medicamentos:

Esta contraindicado su uso con:

_Clertos farmacos antidepresivos (inhibidores de la IMAO no selectivos de la IMAO Ay B).
No se recomienda el uso concomitante con:

-Alcohol.

-Carbamacepina u otros inductores enzimaticos.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO




SOBREDROSIS

Ante cualquier eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital méas cercano

en forma urgente o comunicarse con los Centros de Toxicologia.

HOSPITAL PEDIATRICO RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777

Optativamente, otros centros de intoxicaciones.

PRESENTACIONES:

Envase con 2, 10, 20, 80, 90 y 100 comprimidos recubiertos.

Las tres dltimas presentaciones son para uso exclusivamente hospitalario.

CONSERVASION:

Conservar entre 15° y 30°C.

CODIGO ATC: NO2AXS2

"Especiatidad Medicinal Autorizada Por EL Ministerio De Salud
Certificado N° 50.666

Director Técnico: Silvia G, Perettd-Farmacéutica
" ELABORADO EN:

GRUNENTHAL GmbH

Zieglestrasse 6, D-52078

Aachen, Alemania
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