ANWA7T. " DISPOSICION N* ’ 2 7 8

BUENOS AIRES, 07 MAR 02

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-008105-11-9 del
Registro de esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones PFIZER S.R.L. solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM)
de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la
gue sera elaborada en la Republica Argentina.

kf Que de la misma existe por lo menos un producto similar
registrado y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboraciéon y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463
y los Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.Q. Decreto 177/93 ), y
normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del

Decreto 150/92 (T.O. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacidn técnica producida por el
Departamento de Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado
reune los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que
los establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y
el control de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se
solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion
de Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacion,
posologia, via de administracion, condicion de venta, y los proyectos de
rotulos y de prospectos se consideran aceptables y reunen los requisitos
que contempla |la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser
transcriptos en los proyectos de la Disposicion Autorizante y del
Certificado correspondiente, han sido convalidados por las dreas técnicas
precedentemente citadas.

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracién
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales

y formales que contempla la normativa vigente en la materia.
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Que corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el

Decreto 1490/92 y del Decreto 425/10.
Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM)} de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la  especialidad
medicinal de nombre comercial TRAMADOLTEN PLUS y nombre/s
generico/s TRAMADOL CLORHIDRATO+PARACETAMOL, la que serd
elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo
de Tramite N© 1.2.1, por PFIZER S.R.L., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicion y

que forma parte integrante de la misma.
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ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que
forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 39 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como
Anexo III de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la
misma
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD CERTIFICADO N9, con exclusion de toda otra leyenda no
contemplada en la norma legal vigente.
ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo
debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la
elaboraciéon o importacion del primer lote a comercializar a los fines de
realizar la verificacibn técnica consistente en la constatacion de la
capacidad de produccién y de control correspondiente.
ARTICULO 69 - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3°

sera por cinco (5) afios, a partir de |la fecha impresa en el mismo.

"
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ARTICULO 7°© - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas
notifiqguese al interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la
presente Disposicion, conjuntamente con sus Anexos I, II, y IIl. Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE NO:1-0047-0000-008105-11-9 Mgy
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: \ 2 7 8

Nombre comercial: TRAMADOLTEN PLUS

Nombre/s genérico/s: TRAMADOL CLORHIDRATO+PARACETAMOL

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: VIRREY LORETO, N° 2477, CABA.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

ig Nombre Comercial: TRAMADOLTEN PLUS.

-

Clasificacion ATC: NO2AX52.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL ALIVIO DEL DOLOR
MODERADO A SEVERO. EL USO DEBERIA ESTAR RESTRINGIDO A AQUELLOS
PACIENTES CUYO DOLOR MODERADO A SEVERO REQUIERE LA COMBINACION
DE TRAMADOL Y PARACETAMOL

Concentracion/es: 325.00 mg de PARACETAMOL, 37.50 mg de TRAMADOL

CLORHIDRATO.

%/“
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Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: PARACETAMOL 325.00 mg, TRAMADOL CLORHIDRATO 37.50 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 5.00 mg, CROSCARMELOSA SODICA
5.00 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 86.40 mg, POLIETILENGLICOL 6000
0.68 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 5.00 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 2910 6.83 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO-
ACIDO ESTEARICO-POVIDONA C.S.P. 36.6 mg, SILICATO DE ALUMINIO
POTASICO- DIOXIDO DE TITANIO 2.49 mg.

Crigen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER PVC 250 MICRONES/ALUMINIC 20 MICRONES
Presentacion: envases con 10, 20, 50, 100, 500 Y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo los tres Gltimos de uso hospitalario.

Contenido por unidad de venta: envases con 10, 20, 50, 100, 500 Y 1000
comprimidos recubiertos, siendo los tres ultimos de usc hospitalario.

Perfodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacidon: CONSERVAR EN LUGAR FRESCO Y SECO. A

TEMPERATURA NO SUPERIOR A 25°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA., ,
5 4l h«i‘y
DISPOSICION No: - )
‘ 2 7 8 Dr. OTTO A, ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN.M.aT
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ANEXO II

,JEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT N© ] 2 7 8
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Dr. OTYO A. ORSINGHFR
SUB-INTERVENTUR
AN M.AT.
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PROYECTO DE ROTULO

TRAMADOLTEN PLUS
PARACETAMOL
TRAMADOL CLORHIDRATO
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada Industria Argentina
COMPOSICION
Cada comprimido recubierto contiene:
Paracetamol 325,00 mg
Tramadol clorhidrato 37,50 mg
Almiddn pregelatinizado - Acido
estearico - Povidona c.s.p. 36,6 mg
Didxido de silicio coloidal 500 mg
Croscarmelosa sodica 500 mg
Celulosa microcristatina 86,40 mg
Estearato de magnesio 50 mg
Cubierta
Polietilenglicol 6000 0,68 mg
Silicato de aluminio potasico - Didxido
de titanio 2,49 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa (tipo 2910) 6,83 mg
LOTE
VENCIMIENTO

POSOLOGIA: Yer prospecto adjunto
VIA DE ADMINISTRACION: Oral.

CONSERVACION
Conservar en fugar fresco y se¢o, a temperatura no superior a 25°C.

MANTEMER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS
Mo utilizar después de [a fecha de vencimiento.

PRESENTACION
Estuche con 10 comprimidos recubiertos.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Satud. Certificado N° ...

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

PFIZER SRL, Virrey Loreta 2477, (1426) Buenos Aires, Argentina,
Directora Técnica: Sandra Beatriz Maza, Farmacéutica.
NQOTA: El texto de este rétulo se repite para los envases con 20 y 50 comp

dos recubiertos.

Dra. ra B, Maza
DIRECTORA TECNICA
APODERADA LEGAL
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PROYECTO DE ROTULO

TRAMADOLTEN PLUS
PARACETAMOL
TRAMADOL CLORHIDRATO
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada Industria Argentina
COMPOSICION
Cada comprimido recubierto contiene:
Paracetamol 325,00 mg
Tramadol clorhidrato ' 37,50 mg
Almidén pregelatinizado - Acido
estearico - Povidona c.s.p. 36,6 mg
Didxido de silicio coloidal 500 mg
Croscarmelosa sodica 500 mg
Celulosa microcristalina 86,40 mg
Estearato de magnesio 500 mg
Cubierta
Polietitenglicol 6000 0,68 mg
Silicato de aluminio potasico - Diéxida : @
de titanio 2,49 3
Hidroxipropilmetilcelulosa (tipo 2910) 6.8 @}

LOTE
\Y,
VENCIMIENTO %®©

POSOLOGIA: Ver prospecto adjunto Q&'@%@
0%
CONSERVACION ©%

Conservar en tugar fresco y seco, a temperatura no superior a 25°C,

VIA DE ADMINISTRACION: Oral.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

PRESENTACION
Estuche con 100 comprimidos recubiertos.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Satud. Certificado N° ...

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

PFIZER SRL, Virrey Loreto 2477, (1426) Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Sandra Beatriz Maza, Farmacéutica,
NOTA: El texto de este rotulo se repite para los envases con 500 y 1000 co

midos recubiertos,

APODERADA LEGAL




PROYECTO DE PROSPECTD goL @
TRAMADOLTEN PLUS, COMPRMIDOS RECUBIERTOS Picina 1 de 13 E\ l :r'
PROYECTO DE PROSPECT
TRAMADOLTEN PLUS
PARACETAMOL
TRAMADOL CLORHIDRATO
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada industria Argentina
COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene;

Paracetamol 325,00 mg

Tramadol clorhidrato 37,50 mg

Almidén pregelatinizado - Acido

estearico - Povidona c.s5.p. 36,6 mg

Digxido de silicio coloidal 500 mg

Croscarmelosa sodica 500 mg

Celulosa microcristalina 86,40 mg

Estearato de magnesio 5,00 mg

Cubierta

Polietilenglicol 6000 0,68 mg

Silicato de aluminio potasico - Dixido

de titanio 2,4% mg

Hidroxipropilmetilcelulosa (tipo 2910) 6,83 mg
ACCION TERAPEUTICA

Analgésico opioide.

INDICACIONES

TRAMADOLTEN PLUS esta indicado para el alivio del dolor moderado a severo.

El uso de TRAMADOLTEN PLUS deberiz estar restringido a aquellos pacientes cuye dolor moderado
a severo requiera la combinacién de tramadol y paracetamol.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodindmicas

El tramadol es un analgésico oploide que actla sobre el sistema nervioso central. El tramadol es
un agonista no selectivo puro de los receptores opicides 1, §, y k con una afinidad mas alta por
los receptores . Otros mecanismos que contribuyen a su efecto analgésico son la inhibicién de la
recaptacion neuronal de noradrenalina y aumento de la liberacion de serotonina. El tramadol
tiene un efecto antitusivo, A diferencia de la morfina, un amplio rango de dosis analgésicas de
tramadol no tiene un efecto respiratorio depresiva. De man similar, la motilidad
gastrointestinal no es modificada. Los efectos cardiovasculares o general son leves. Se

DIRECTORA TECNICA
APODERADA LEGAL

127%/M\




T, |(

"\
Picina 2 de 13\ m?_ 6 3
A

1270 A

PROYECTO DE PROSPECTO
TRAMADGLTEN PLUS, COMPRIMIDOS RECUBIERTQS

\ DE‘E"“

considera que la potencia del tramadol es de un décimo a un sexto de aquella de ta morfina. El
preciso mecanismo de las propiedades analgésicas de paracetamol se desconoce y pued
involucrar efectos centrales y periféricos.

Propiedades Farmacocinéticas
Generales

El tramado!l se administra como racemato, y tanto las formas [-] como [+] det tramadol y M1 se
detectan en la circulacion. En la Tabla 1 se muestra la farmacocinética del tramadol y
paracetamol en plasma después de la administracion oral de un comprimido combinado de
tramadot/paracetamol. El tramadol tiene una absorcion mas {enta y una vida media mas
prolongada en comparacion con et paracetamol.

Después de una dosis orat Unica de un comprimido combinado de tramadol/paracetamol (37,5
mg/325 mg), las concentraciones plasmaticas maximas de 64,3/53,5 ng/ml [(+)-tramadol/{-)-
tramadol] vy 4,2 pg/ml (paracetamot) se alcanzan después de 1,8 h [(+)-tramadol/(-)-tramadol] ¥
0,9 h (paracetamotl), respectivamente. Las vidas medias de eliminacién promedio t,,,son 5,1/4,7

h [(+)-tramadol/(-)-tramadol] v 2,5 h (paracetamol).
Los estudios farmacocinéticos con dosis dnicas y mittiples del comprimido combinade de

tramadol/paracetamol en voluntarios no mostraron interacciomes medicamentosas significativas
entre ambos principios activos,

Tabia 1: Resumen de los parametros farmacocinéticos medios (:5D) de tos enantiémercs (+)- y (-}
det tramadol y M1 y paracetamaot después de una dasis oral dnica de un comprimido combinado de
tramadol/paracetamol (37,5 mg/325 mg) en voluntarios

Parametro {(+) - Tramadol (-) - Tramadol (+) - M1 (-} - M1 Paracetamol
Cinax (ng)ml) 64,3 (9,3) 53,5 (8,1) 10,9 (5,7) 12,8 (4,2) 4,2 (0,8)
Teax () 1,8 (0,6) 1,810,7) 2,1100,7) 2,2(0,7) 0,9 (0,7}
CL / F (mt/min) 588 (226) 736 {244) 365 (84)
t,, (M 5,1 (1,4) 4,7 (1,2) 78(3,0) | 62(1,6) | 2,5(0,6)

Para el paracetamol, Cpay S8 midic como pg/ml.

Absorcion

El clorhidrato de tramadol tiene una biodisponibitidad absoluta media de aproximadamente el
75% después de la administracion de una dosis oral Unica de 100 mg de comprimidos de tramadol,
La concentracion plasmatica maxima media de M1 y tramadol racémico luego de la
administracion de dos comprimides combinados de tramadol/paracetamol se produce
aproximadamente después de dos y tres horas, respectivamente, luego de la dosis en adultos

sanos.

La absorcién oral del paracetamol después de la administracion del comprimide combinado
tramadol/paracetamol es répida y casi completa, ¥ ocurre principalmente en el intestino

PELZER S.R.L.
Dra ra B, Maza
DIRECTORA TECNICA
APODERADA LEGAL
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delgado. Las concentraciones plasmaticas maximas del paracetamol ocurren dentro de la hora, y
no se ven afectadas por la coadministracion con tramadol.

Efecto de los alimentos

la administracion oral del comprimido combinado de tramadol/paracetamol junto con los
alimentos no tiene un efecto significativo sobre las concentraciones plasmaticas méximas ni sobre
la extension de la absorcién del tramadol o el paracetamol, de manera que el comprimido
combinado de tramadol/paracetamol se puede tomar independientemente de las comidas.

Distribucidn
El volumen de distribucion del tramadol fue de 2,6 y 2,9 L/kg en pacientes masculinos y

femeninos, respectivamente, después de una dosis intravenosa de 100 mg, La unidn del tramadol
a las protefnas plasméticas humanas es de aproximadamente el 20%.

El paracetamol parece distribuirse ampliamente en la mayoria de los tejidos corporales, con
excepcion de las grasas. Su volumen aparente de distribucion es de alrededor de 0,9 L/kg.

Una parte relativamente pequeiia (-20%) del paracetamol se une a la proteina plasmatica.

Metabolismo

Los perfiles de concentracidn plasmatica para el tramadol y su metabolito M1 medidos luego de
administrar el comprimido combinade de tramadol/paracetamol a voluntarios no mostraron
cambios significativos en comparacién con la administracién de tramadol solo.

Aproximadamente el 30% de la dosis es excretada en la orina como droga inalterada, mientras
que el 60% de la dosis se excreta como metabolites. Las principales vias metabélicas parecen ser
N- y O- desmetilacién y glucurenidacion o sulfatacion en el higado, El tramadol se metaboliza
extensivamente por vanas vias, que incluyen CYP2D6,

El paracetamol se metaboliza principalmente en el higado mediante una cinética de primer orden
e incluye tres vias separadas de principios:

&) conjugacién con glucurdnido;
b) conjugacidn con sulfato; vy
) oxidacion por via enzimatica del citocromo P450.

Eliminacion

El tramadol vy sus metabelitos se eliminan principalmente por el rifdn. Las vidas medias de
eliminacién plasmatica de tramadol y M1 racémicos son aproximadamente de seis a siete horas,
respectivamente. La vida media de eliminacion plasmdtica del tramadol racémico aumentd de
aproximadamente seis horas a siete horas con la dosificacion maltiple del comprimido combinado
de tramadol/paracetamol,

La vida media del paracetamol es de aproximadamente 2 a 3 horas en adultos. Es un peco mas
corta en los nifios y algo mas prolongada en los neonatos y pacientes ciproticos. El paracetamol se
elimina del cuerpe principalmente mediante la formacién de conjugado$ de glucurénido y sulfato

pEIZER S.R.L.
Dra. Sandra B, Maza
DIRECTORA TECNICA
APODERADA LEGAL
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en un modo dependiente de la dosis. Menos del 9% del paracetamot se excreta sin alteraciones en
la orina.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

A menos que se indique lo contrario, TRAMADOLTEN PLUS debe administrarse de la siguiente
manera;

Adultos y nifos de mas de 16 afios

La dosis Unica maxima de TRAMADOLTEN PLUS es de 1 a 2 comprimidos cada 4 a 6 horas segin se
requiera para aliviar el dolor, hasta un maximo de 8 comprimidos por dfa,

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

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

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

Bajo ninguna circunstancia, se debe administrar TRAMADOLTEN PLUS durante un periodo mas
prolongado que el estrictamente necesario. Si el uso repetido o el tratamiento a iargo plazo con
TRAMADOLTEN PLUS es requerido como resultado de la naturateza y severidad de la enfermedad,
entonces se debe realizar un control regular y cuidadeoso (con interrupcicnes en el tratamiento,
cuando fuera posible), a fin de evaluar si es necesaria la continuacion del tratamiento.

El TRAMADOLTEN PLUS puede administrarse independientemente de los alimentos.,

Uso Pediétrico (nifios de menos de 16 afios)

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia del comprimido combinado de
tramadol/paracetamol en la pobiacidn pediatrica.

Uso en personas mayores de 65 afios de edad

No se observaron diferencias generales con respecto a la seguridad o farmacocinética entre los
pacientes de 265 afios de edad y los pacientes mas jévenes.

Se pueden usar las dosis habituales aunque se debe cobservar que en voluntarios de mas de 75
aios de edad, la vida media de eliminacién de tramadol aumenté en un 17% después de la
administracion oral. En pacientes de mas de 75 afios de edad, se recomienda que el intervalo
minfmo entre las dosis no sea menor a 6 horas, debido a la presencia de tramadol.

Uso en insuficiencia Renal

Debido a la presencia de tramadol, no se recomienda el uso de TRAMADOLTEN 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 tramadol es sélo eliminado muy lentamenten por hemodidlisis o por
hemofiltracién, por lo general no se requiere una administracidn -dialisis para mantener la
analgesia.

3. Sandra B, Maza
DIRECTORA TECHICA
APODERADA LEGAL
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Uso en Insuficiencia Hepitica

En pacientes con deterioro hepético severo, no se debe usar TRAMADOLTEN PLUS. En ca
moderados, se debe considerar cuidadosamente la prolongacién del intervalo de la dosis.

CONTRAINDICACIONES

TRAMADOLTEN PLUS no debe ser administrado a pacientes que previamente han demostrado
hipersensibilidad al tramadol, al paracetamol, a cualquier otro componente de este producto 0 a
opioides.

También estd contraindicado en casos de intoxicacidn aguda con alcohol, sustancias hipnéticas,
narcoticas, analgésicos de accign central, opicides o drogas psicotrépicas.

TRAMADOLTEN PLUS no deberia ser administrado a pacientes que estén recibiendo IMAO
(inhibidores de la monoamincoxidasa) o dentro de las dos semanas posterior a su retiro.

Deterioro hepatico severo,
Ep#lepsia no controlada por tratamiento.

ADVERTENGIAS Y PRECAUCIONES

Convulsiones

Se han informado casos de convulslones en pacientes que recibieron tramadol dentro del rango
recomendado de dosis. Los informes espontaneos posteriores a la comercializacion indican que el
riesgo de gque se preduzcan convulsiones aumenta con dosis de tramadol superiores al rango
recomendado. El uso concomitante de tramadol aumenta el riesgo de convulsiones en pacientes
que toman: inhibidores selectivos de recaptacién de serotonina (anorexigenos o antidepresivos
ISRS), antidepresivos triciclicos y otros compuestos triciclicos (por ejemplo, ciclobenzaprina,
prometazina, etc.) u opioides.

La administracién de tramado! puede aumentar el riesgo de convulsiones en pacientes que
toman: inhibidores de la MAD, neurolépticos u otras drogas que reducen el umbral de
convulsiones.

El riesgo de convulsiones también puede aumentar en pacientes con epilepsla, en aquellos con
antecedentes de convulsiones o en pacientes con reconocido riesgo de convulsiones (tal como
trauma encefalico, trastornos metabdlicos, abstinencia de alcohol y drogas, infecciones en el
SNC). En caso de sobredosis de tramadol, la administracion de naloxona puede aumentar el riesgo
de convulsiones.

Reacciones anafilactoides

Los pacientes con antecedentes de reacciones anafilactoides a {a codeina y otros oploides pueden
tener mayor riesgo y por lo tanto no deben recibir TRAMADOLTEN PLUS,

Depresion respiratoria
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Administrar TRAMADOLTEN PLUS con precaucién a pacientes con riesgo de depresion respiratoria.
Cuando se administran grandes dosis de tramadol junto con medicamentos anestésicos o alcohot,
puede producirse depresion respiratoria, Tratar dichos casos de igual manera que una sobredosis
De ser necesario administrar naloxona, usar con precaucion ya Que puede precipitar la
convulsiones.

Uso con depresores del SNC

TRAMADOLTEN PLUS debe utilizarse con precaucion y en menores dosis cuando se lo administra a
pacientes que reciben depresores del SNC, tales como alcohol, opioides, agentes anestésicos,
fenotiazinas, tranquilizantes o hipnéticos sedantes.

Aumento de la presion intracraneana o trauma encefélico

TRAMADOLTEN PLUS debe usarse con precaucién en pacientes con aumento de la presin
intracraneana o lesiones en la cabeza.

Uso en pacientes opioide-dependientes

TRAMADOLTEN PLUS no debe utilizarse en pacientes opioide-dependientes. Se ha demostrado que
et tramadol reinicia la dependencia fisica en algunos pacientes que previamente habfan sido
dependientes de otros opioides.

Uso con alcohol

Los pacientes alcohdlicos cronicos pueden tener un mayor riesgo de hepatotoxicidad debido al
uso excesivo del paracetamol.

Abstinencia

Pueden aparecer sintomas de abstinencla si se discontinia abruptamente el tratamiento con
TRAMADOLTEN PLUS, similar a aquetlos que ocurren con la abstinencia a opioides de la siguiente
manera: agitacion, ansiedad, nerviosismo, insomnio, hiperkinesia, temblor y sintomas
gastrointestinales. También se han informado, con muy poca frecuencia, ataques de panico,
ansiedad severa, alucinaciones, parestesias, tinnitus y sintomas inusuales en et SNC con la
discontinuacién abrupta del clorhidrato de tramadol. La experiencia clinica sugiere que los
sintomas de abstinencia pueden revertirse disminuyendo gradualmente el medicamento,

Raramente se han reportado ¢casos de dependencia y abuso,

Uso con inhibidores de la MAQ e inhibidores de la recaptacién de serotonina

Usar TRAMADOLTEN PLUS con gran precaucién en pacientes que toman inhibidores de la
monoaminooxidasa. El uso concomitante de tramadot con inhibidores de la MAQ o ISRSs aumenta
el riesgo de eventos adversos, incluyendo convulsiones y sindrome de serotonina.

Uso en enfermedades renales

PHIZER S.R.L.
Dra. Aandra B. Maza
CTORA TECNICA
PODERADA LEGAL
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TRAMADOLTEN PLUS no se ha estudiado en pacientes con deterioro de la funcién renal. No se
recomienda el uso de TRAMADOLTEN PLUS en pacientes con insuficiencia renal severa
(depuracién de creatinina <10 ml/min). En pacientes con clegrances de creatinina entre 10y 3
mL/min, se recomienda que el intervale de dosificacion de TRAMADOLTEN PLUS se aumente par:
no exceder los 2 comprimidos cada 12 horas.

Comg tramadol es s6lo eliminado muy lentamente por hemodialisis o por hemofiltracién, por lo
general no se requiere una administracién post-dialisis para mantener la analgesia.

Uso en enfermedades hepaticas

No se recomienda el uso de TRAMADOLTEN PLUS en pacientes con deterioro severo de la funcion
hepética.

PRECAUCIONES GENERALES
No debe excederse la dosis recomendada de TRAMADOLTEN PLUS.

TRAMADOLTEN PLUS no debe coadministrarse con otros productos que contengan tramadol o
paracetamol.

INTERACCIONES CON QTROS PRODUCTOS MEDICINALES Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
Uso con Inhibidores de fa MAO e Inhibidores de Recaptacién de Serotonina
Se informé interaccion con inhibidores de la MAQ para algunas drogas de accién central.

En casos aislados hubo informes de Sindrame Serctoninérgico en una conexidén temporal con el
uso terapéutico de tramadol en combinacién con otros medicamentos serotoninérgicos tales como
inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina (ISRSs) y triptanos. Los signos de Sindrome
Serotoninérgico pueden ser por ejemplo: confusién, agitacion, fiebre, sudoracién, ataxia,
hiperreflexia, mioclonus y diarrea.

Uso con Carbamazepina

La administracién concomitante de clorhidrato de tramadol y carbamazepina produce un
significativo aumento en el metabolismo del tramadol. Los pacientes que toman carbamazepina
pueden tener un efecto analgésico significativamente menor debido al componente de tramadol
de TRAMADOLTEN PLUS.

Use con Quinidina

El tramadol es metabolizade a M1 por CYP2D6. La administracidn concomitante de quinidina y
tramadel produce un aumento en las concentraciones de tramadol. Se desconocen las
consecuencias clinicas de estos hallazgos,

Uso con compuestos simiiares a la Warfarina

Dra. Sagtira B.. i«\a.za
DIRECYORA TECNICA
APODERADA LEGAL
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Seg(n sea médicamente adecuado, debe realizarse una evaluacion periédica del tiempo de
protrombina cuando se administra TRAMADOLTEN PLUS y estos agentes concomitantemente,
debido a informes de un aumento de INR en algunos pacientes.

Uso con Inhibidores de CYP2D6

Estudios de interaccion medicamentosa In vitro realizados en microsomas hepaticos humanos
indican que la administracién concomitante con inhibidores de CYP2D6, tales como fluoxetina,
paroxetina y amitriptilina, podria causar cierta inhibicion del metabolismo del tramadol.

Uso con Inhibidores de CYP3A4

Tal como ketoconazol y eritromicina, podrfan inhibir el metabolismo de tramadol (N-
desmetilacion), probablemente también el metabolismo del metabolito activo O-desmetilado. No
se ha estudiado la importancia clinica de tal interaccion.

Uso con Cimetidina

No se ha estudiado la administracidon concomitante del comprimido combinado de
tramadol/paracetamol y cimetidina. La administracion concomitante de tramadol vy cimetidina no
produce cambios clinicamente significativos en la farmacocinética del tramadol.

Uso con Alcohol

El alcohol aumenta el efecto sedante de los analgésicos opioides.

El efecto sobre el estado de alerta puede hacer que la conduccién de vehiculos v el uso de
magquinarias sean petigrosos.

Evite la ingesta de bebidas alcohdlicas y de productes medicinales que contengan alcohol.

Uso con Opiodes agonistas-antagonistas (buprenorfina, nalbufina, pentazocina)

Disminucién del efecto analgésico por el efecto bloqueador competitivo en los receptores, con el
riesgo de ocurrencia del sindrome de abstinencia,

Uso con otros Derivados Opioides
Incluyendo drogas antitusivas y tratamlentos sustitutos, benzodiazepinas y barbit{ricos,
aumentaron el riesgo de depresibn respiratoria que puede ser fatal en casos de sobredosis.

Uso con otros depresores del Sistema Nervioso Central

Tales como otros derivades opioides (incluyendo drogas antitusivas y tratamientos sustitutos),
barbitUricos, benzodiazepinas, otros ansioliticos, hipnbticos, antidepresivos sedantes,
antihistaminicos sedantes, neuroleépticos, drogas antihipertensivas de accion centrat, talidomida y
baclofeno.

Estas drogas pueden causar una mayor deprestén central. El efecto sobre el estado de aterta
puede hacer que la conduccidn de vehiculos y el uso de maquinarias #3n peligrosos.
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DATOS DE SEGURIDAD PRECLINICA
Combinacion de tramadol/paracetamol

No se han efectuado estudios en animales ni en laboratorio sobre el producto combin
(tramadol y paracetamol) para evaluar la carcinogénesis, mutagénesis o el deterioro de
fertilidad.

Mo se ohservaron efectos teratogénicos relacionados con la droga en la progenie de ratas tratada
por via oral con la combinacién de tramadol y paracetameol. Se mostrd que el producto
combinado de tramadol/paracetamol es embriotoxico y fetotoxico en ratas con una dosis toxica
para la madre (50/434 mg/kg tramadol/paracetamol), 8,3 veces la dosis maxima humana, pero
no fue teratogénica con este nivel de dosis. La toxicidad para el embridn vy ei fete consistié en un
aumento de costillas supernumerarias y disminucion del peso fetal. Las dosis tdxicas menores y
menos severas para la madre (10/87 y 25/217 mg/kg tramadol/paracetamol) no produjeron
toxicidad para el embrion ni para el feto.

Tramadol clorhidrato
Carcinogenlcldad/Mutagenicidad

Se observé un aumento ligero pero estadisticamente significativo en dos tumores murinos
comunes —pulmonar y hepético— en un estudio de carcinogenicidad en ratones, en particular en
ratones de edad avanzada {a los que se les administré hasta 30 mg/kg por via oral durante
aproximadamente dos afos, aunque el estudio no se efectud con la Dosis Maxima Tolerada). No se
considera que este hallazgo sugiere un riesgo para el ser humano. No se pradujo tal hallazgo en
un estudio de carcinogenicidad efectuado en ratas.

El tramadol no fue mutagénico en los siguientes ensayos: prueba de Ames de activacion
microsdmica de Salmonella, ensayo de células mamiferas CHO/HPRT, ensayo en linforma de ratdn
{en ausencia de activacion metaholica), pruebas de mutacién letal dominante en ratones, prueba
de aberracion cromosdmica en hamsters chinos y pruebas de micronicleo de médula dsea en
ratones y hamsters chinos.

Se obtuvieron resultados débilmente mutagénicos en presencia de activacion metabdlica en el
ensayo de linfoma de ratén y prueba de micronicleo en ratas. En general, el peso de la evidencia
de estas pruebas indica que el tramadol no implica un riesgo genotdxico para los humanos.

Deterioro de la Fertilidad/Efecto sobre la Reproduccién

No se observaron efectos sobre la fertilidad para el tramadol con niveles de dosis orales de hasta
50 mg/kg en ratas machos y 75 mg/keg en ratas hembras.

Se evalud el tramadol en estudios peri- y post-natales en ratas, La progenie de las ratas que
recibia niveles de dosis orales (alimentacion por sonda) de 50 mg/kg o superiores presentaron
disminuciones en el peso, y la supervivencia de las crias disminuyd en una etapa temprana de la
lactancia con 80 mg/kg (6 a 10 veces la dosis maxima humana). No se chservg toxicidad para la
progenie de ratas que recibian 8, 10, 20, 25 6 40 mg/kg. En este estudio se observd toxicidad
materna con todos los niveles de dosis de tramadol, pero los efectos sobre la progenie fueron
evidentes solo con niveles mas altos de dosis, en los cuales la toxicidad)materna fue mas savera.

ZER 5.R.L.
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Embarazo y Lactancia
Se ha demostrado que el tramadol pasa a traves de la placenta.
No se han efectuado estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.

seguridad en lactantes y recién nacidos.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINARIAS

TRAMADOLTEN PLUS puede deteriorar las capacidades mentales o fisicas que se requieren para
llevar a cabo tareas potenciaimente peligrosas, tales como conducir un automdvil u operar
magquinarias.

REACCIONES ADYERSAS

Los eventos que se han informado con mayor frecuencia estuvieron relacionados con el sistema
nervioso central y el sistema gastrointestinal,

Los eventos mas comunes informados fueron nauseas, mareos y somnolencia observados en mas
det 10% de los pacientes.

Ademas, frecuentemente se han observado los siguientes efectos, aungue fa frecuencia por lo
general es menor:

Trastornos generales: Astenia, fatiga, sofocos
Trastornos det Sistema Nervioso Central y Periférico; Dolor de cabeza, temblores

Trastornos del Sistema Gastrointestinai; Dolor abdominal, constipacion, diarrea, dispepsia,
flatulencia, boca seca, vdmitos

Trastornos Psiquistricos; Anorexia, ansiedad, confusion, euforia, insomnio, nerviosismo
Trastornos de ia Piel y Apéndices; Prurito, rash, aumento de la sudoracion

Las experiencias adversas no comunes clinicamente significativas informadas con al menos un
posible vinculo causal con el comprimido combinado de tramadoi/paracetamol tncluyen:

Trastornos generales: Dolor toracico, rigeres, sincope, sindrome de abstinencia
Trastornos Cardiovasculares: Hipertension, hipertensién agravada, hipotension

Trastornos del Sistema Nervioso Central y Periférico: Ataxia, convulsiones, hipertonia, migrana,
migrafia agravada, contracciones musculares involuntarias, parestesia, estupor, vértigo

Trastornos del Sistema Gastrointestinal: Disfagia, melena, edema lingual
Trastornos Auditivos y Vestibuiares; Tinnitus

Trastornos de la Frecuencia y Ritmo cardiacos: Arritmia, palpitaciones, tagquicardia
Trastornos dei Sistema Hepético y Biliar: Anormalidades en los andlisis hepéticos
Trastornos Metabélicos y Nutricionales: Disminucion del peso

ZER 5.R.L.
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Trastornos Psiquiatricos: Amnesia, despersonatizacion, depresion, abuso de drogas, labilidad
emocional, alucinaciones, impotencia, pesadillas, pensamiento anormal

Trastornos de la sangre: Anemia
Trastornos del Sistema Respiratorio: Disnea

Trastornos del Sistema Urinario: Albuminuria, trastorno de la miccién, oligunia, retencion de
orina

Trastornos de la Visién: Vision anormal

Otras experiencias adversas clinicamente significativas informadas con anterioridad en
ensayos clinicos o informes posteriores a la comercializacién con clorhldrato de tramadol:

Otros eventos que se han Informado con el uso de productos que contienen tramadol incluyen:
hipotensién ortostatica, reacciones alérgicas (incluyendo anafilaxis y urticana, Sindrome de
Stevens Johnson), disfunciones cognitivas, tendencia suicida y hepatitis. Las anormalidades de
laboratorio informadas incluyeron creatinina elevada. Se han informade casos de sindrome
serotoninérgico (cuyos sintomas pueden incluir fiebre, excitacién, temblores y agitacion) al usar
tramadol de manera concomitante con otros agentes serctonérgicos, tales como inhibidores de la
MAQ y ISRSs. La vigilancia posterior a la comercializacion del tramadol ha revelado alteraciones
poco frecuentes del efecto de la warfarina, incluyendo la elevacién de los tiempos de
protrombina.

Otras experiencias adversas clinicamente significativas informadas con anterioridad en
ensayos clinicos o informes posteriores a la comercializacion con paracetamol:

Las reacciones alérgicas (principalmente rash dérmico) o los informes de hipersensibilidad
secundarios al paracetamal son poce frecuentes vy por lo general se pueden controlar
discontinuando la droga vy, de ser necesario, administrando tratamiento sintomatico. Han habido
varios informes que sugieren que el paracetamol puede producir hipoprotrombinemla cuando se
to administra junte con compuestos similares a la warfarina. En otros estudios, el tiempo de
protrombina no cambié,

SOBREDOSIFICACION

TRAMADOLTEN PLUS es un producto combinada. La presentacion clinica de a sobredosis puede
incluir signos y sintomas de toxicidad por tramadol, toxicidad por paracetamol o ambas. Los
sintomas iniciales de la sobredosis de tramadol pueden incluir depresion respiratoria y/o
convulsiones. Los sintomas iniciales observades dentro de las primeras 24 horas posteriores a una
sobredosis de paracetamol pueden incluir: irritabilidad gastrointestinal, anorexia, néuseas,
vomitos, malestar, palidez y diaforesis.

EXPERIENCIA EN HUMANOS
Tramadol

Las potenciales comnsecuencias serias de una sobredosis del componente de tramadol son
depresion respiratoria, letargo, coma, convulsiones, ataque cardiace y muerte.

Paracetamol

b
APQDERADA LEGAL
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Una sobredpsis importante de paracetamol puede causar hepatotoxicidad en algunos pacientes.
Los primeros sintomas después de una sobredosis potencialmente hepatotéxica pueden incluir;
irritabilidad gastrointestinal, anorexia, nauseas, vomitos, malestar, palidez y diaforesis.
evidencia clinica y de laboratorio de la hepatotoxicidad puede no manifestarse hasta 48 a

horas después de la ingesta.
TRATAMIENTO

Una sobredosis Onica o multiple de TRAMADOLTEN PLUS puede ser una sobredosis por polidrogas
potencialmente letal, por lo que, de ser posible, se recomienda la consulta a los profesionales
especializados que corresponda,

A pesar de que naloxona revertird algunos —pero no todos— los sintomas causados por la
sobredosis de tramadol, et rlesgo de convulsiones también aumenta con la administracidn de
naloxona. En base a la experiencia con tramadol, no se espera que la hemodialisis sea Util en caso
de sobredosis, ya que remueve menos del 7% de \a dosis administrada en un periodo de didlisis de
4 horas.

Al tratar un caso de sobredosis de TRAMADOLTEN PLUS, se debe prestar particular atencién al
mantenimiento de una adecuada ventilacion junte con un tratamiento de respaldo general.
Deben tomarse medidas para reducir lz absorcion de la droga. Debe inducirse el vémito de
manera mecanica, o con jarabe de ipecacuana si et paciente esta consciente (adecuados reftejos
faringeos v laringeos). Debe suministrarse carbdn activado por via orat (1 g2/kg) después del
vaciamiento gastrico. La primera dosis debe estar acompafiada por un catartico adecuado. Si se
administran dosis repetidas, el catartico podria incluirse con dosis alternadas, segin sea
necesario. La hipotension por lo general es hipovolémica en etiplogia y debe responder a los
liquidos. Los vasopresores y demas medidas de respaldo deben emplearse como se indica. Debe
insertarse un tubo endotraqueal con manguito antes del lavado gastrico del paciente inconsciente
y, si fuera necesario, proporcionar asistencia respiratoria.

En pacientes adultos y pediatricos, cualquier individuo que se presente habiendo ingerido una
cantidad desconocida de paracetamol, o que informe una hera de ingestion cuestionable o no
confiable, se le debe medir et nivel de paracetamol en plasma y se lo debe tratar con
acetilcisteina, Si no es posible obtener un ensayo y la ingestién estimada de paracetamol supera
tos 7,5 a 10 gramos para adultos y adolescentes o 130 mg/kg para los nifios, debe iniciarse una
dosificacion con N-acetilcisteina y continuarse durante todo el curso de la terapia.

Ante 1a eventualidad de una sobredoesificacién, concurrir at Hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: {011) 4962-6666/2247
- Hospital A, Posadas: {011) 4654-6648 / 4658-7777

CONSERVACION
Conservar en lugar fresco y seco, a temperatura no superiora 25° C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento,

PFIZER 5.R.L.
Dra. Sandra B. Maza
DIRECTORA TECNICA
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PRESENTACION

Estuches que contienen 10, 20, 50, 100, 500 y 1000 comprimidos recublertos, siendo los tres
Gitimos para uso exclusivo hospitalario.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministeric de Salud. Certificado N* ...

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

PEIZER SRL, Virrey Loreto 2477 (1426) Buenos Aires, Argentina
Directora Técnica: Sandra Beatriz Maza, Farmacéutica

Fecha de la Gitima revisién: .../.../...
Para mayor informacion respecto al producto, comunicarse al teléfono (011) 4788-7000

IZER $.R.L.
Dra."Sandra B, Maza
DIRECTORA TECNICA
APODERADA LEGAL
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ANEXO 111
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-008105-11-9

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicion N°

rl Z ? %, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por
PFIZER S.R.L., se autorizo la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:
Nombre comercial: TRAMADOLTEN PLUS
Nombre/s genérico/s: TRAMADOL CLORHIDRATO+PARACETAMOL
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: VIRREY LORETO, N° 2477, CABA.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidon se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOQS.
Nombre Comercial: TRAMADOLTEN PLUS.,
Clasificacion ATC: NO2AX52.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL ALIVIO DEL DOLOR
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MODERADO A SEVERO. EL USC DEBERIA ESTAR RESTRINGIDO A AQUELLOS
PACIENTES CUYO DOLOR MODERADQC A SEVERO REQUIERE LA COMBINACION
DE TRAMADOL Y PARACETAMOL

Concentracidn/es: 325.00 mg de PARACETAMOL, 37.50 mg de TRAMADOL
CLORHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: PARACETAMOL 325,00 mg, TRAMADOL CLORHIDRATCQ 37.50 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 5.00 mg, CROSCARMELOSA SODICA
5.00 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 86.40 mg, POLIETILENGLICOL 6000
0.68 mg, DIOXIDC DE SILICIO COLOIDAL 5.00 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 2910 6.83 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO-
ACIDO ESTEARICO-POVIDONA C.S.P. 36.6 mg, SILICATO DE ALUMINIO
POTASICO- DIOXIDO DE TITANIO 2.49 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER PVC 250 MICRONES/ALUMINIO 20 MICRONES
Presentacion: envases con 10, 20, 50, 100, 500 Y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo los tres ultimos de uso hospitalario.

Contenido por unidad de venta: envases con 10, 20, 50, 100, 500 Y 1000
comprimidos recubiertos, siendo los tres Gltimos de uso hospitalario.

Periodo de vida Util: 24 meses



2012- i de Fomenaje al docton D WANUEL BELAGRANO
Hiniotenis de Salud
Secretania de Politicas,
Regulacion ¢ Tnstitutos
ANWAT.

Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR FRESCO Y SECO. A
TEMPERATURA NO SUPERIOR A 25°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

56628

Se extiende a PFIZER S.R.L. el Certificado N© , en la Ciudad de

Buenos Aires, a los dias del mes de 02 MAR 2012 de

siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (anMaT) Ne: 1 2 7 8 Hv\'-(i‘v

Dr. OTTO A. ORSINGHFR
SUB-INTERVEN Ve
ANMAT



