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BUENOS AIRES, 25 sgp 2012

£l

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-022554-11-5 del Registro de

esta Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT), v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones SIDUS S.A. solicita se autorice ia
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en la Repubiica Argentina.

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

Que las actividades de elaboracién y comercializacién de
especialidades nledicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

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

150/92 7.0. Decreto 177/93.

©

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
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Registro.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentés, en la que informa que el producto estudiado relne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.

Qué consta la evaluacion técnica producida por la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de admlnistf'acién, condicion de venta, y los proyectos de roétulos y de
prospectos se consideran aceptables y relnen los requisitos que contempla la
norma legal vigénte.

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

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Admintstréclén
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla ta normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de fia
especialidad medicinal objeto de la solicitud. |

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

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

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

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial
TRAMAFIROL y nombre/s genérico/s PARACETAMOL-TRAMADOL CLORHIDRATO,
la que serd elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en
el tipo de Tramite N° 1.2.1, por SIDUS S.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicidon y que
forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° ~ Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurande como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de ila misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III
de ia presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4° - En jos rétulos y prospectos autorizados debera figurar ia

leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
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SALUD CERTIFIGADO No...”, con exclusion de toda otra leyenda no contempilada
en la norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el t_itu!ar de! mismo deberé
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de contro!
correspondiente.

ARTICULO 6° - {a vigencia del Certificado mencionado en el Articuio 3° sera por
cinco (5) anRos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULC 79 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacionai de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE Ne: 1-0047-0000-022554-11-5

DISPOSICION No: 5 6 3 1
_ ORSINGHER
/\ n;uoggTAEﬂVENTOR
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
, MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
pIsPoSICION ANMAT No: § § 3

Nombre comercial: TRAMAFIROL.

Nombre/s genérico/s: PARACETAMOL-TRAMADOL CLORHIDRATQO,

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: RUTA 8, Km. 60, CALLE 12 N°© 985, PILAR, PROVINCIA
DE BUENGS AIRES.

Los siguientes c[atos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: TRAMAFIROL.

Clasificacion ATC: NO2BES1.

Indicacién/es autorizada/s: Tratamlento sintomatico del dolor agudo durante
cortos periodos de tiempo (5 dias 0 menos).

Concentracién/es: 37.5 mg de TRAMADOL CLORHIDRATO, 325 mg de

PARACETAMOL.

AYA
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Férmula completa por unidad de forma farmaceéutica ¢ porcentuai:

Genérico/s: TRAMADOL CLORHIDRATO 37.5 mg, PARACETAMOL 325 mg.
Excipientes: POVIDCONA 14.4 mg, ACIDC ESTEARICO 3.6 mg, CELULCSA
MICROCRISTALINA (PH 102) 45.40 mg, CROSPOVIDCNA 14 mg, POVIDONA
(PVP K-30) 7 mg, ESTEARIL FUMARATO DE SODIO 7 mg, ALMIDON DE MAIZ 18
mg, COPOVIDONA 8 mg, OPADRY II WHITE (85F28751) 15 mg.

Origen de! producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC.

Presentacion: 8, 10, 16, 20, 24, 30 comprimidos recubiertos.

Contenido por unidad de venta: 8, 10, 16, 20, 24, 30 comprimidos recubiertos.
Periodo de vida Vtil: 24 meses.

Forma de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ Y HUMEDAD; desde: 15°C.
hasta: 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION No: § 6 319 ,tu:;ﬁf_,

pDr. OTTO A. ORSINGHER
SUBINTERVENTOR
ANM.AT.
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT NO 5 6 3 ]
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PBOYECTO DE PROSPECTQ

TRAMAFIROL
TRAMADOL CLORHIDRATO
PARACETAMOL
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina
Venta Bajo Raceta Archivada

FORMULA:

Cada comprimido recublerto contiene:

Paracetamol CD 361,1 mg (Equivalente a 325 mg de Paracetamoi), Tramadol
clorhidrate 37,5 mg. Exciplentes: Celulosa microcristaling ph102 45,4 mg,
Crospovidona 14 mg, Estearil fumarato de sodlo 7 mg, Povidona PVP K30 7
mg, Copoviiona 8' mg, Almkién De Maiz 18,0 mg, Povidona 14,4 mg, Acido
Estedrico 3,6 mg, Opadry Il White 15 mg.

ACCION TERAPEUTICA:
ANALGESICO

CLASIFICACION ATC: NO2B E51 (Anaigésico opioide - Antifebril)

INDICACIONES:
TRAMAFIROL estd indicado para el tratamiento Sintomédtico del dolor agudo
durante cortos periodos de fiempo (5 dias o0 menos).

ACCION FARMACOLOGICA:

Tramadol es un analgésico sintético oplokde que actia a nivel central. A pesar
de que sumodo de acclién no esta dllucidado totalmente, a partir de estudios en
animales, hay al menos dos mecanismos compiementarics que parecsn
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aplicables: unién’del metabolito principal y metabolito M1 a los receptores
opioldes ¥y una débil inhibicion de la recaptacién de norepinefrina y serctonina.
En modeios animales ef M1 poses una potencla hasta 6 vecas mayor que
Tramado! en {a produccidn de anaigesia y 200 veces méas potente en la unlén u-
opioide. La relativa contribucion tanto de Tramadol como del M1 a la analgesia
humana depende de ias concentraciones plasmaticas de cada compuesto.

Se ha demostrado que Tramado! inhibe la recaptacion de norepinefrina y
serotonina in vitro, al igual que otros analgésicos oploides. Estos mecanismos
pueden contribuir independientemente al perfil anaigésice general de Tramadol.
El Paracelamol es un analgésico n¢ opidceo, que puede actuar
predominantemente al inhibir la sintesis de prostagiandinas en el sistema
nervioso central (SNC) y en menor grado, a través de una accidén periférica al
bloquear la genera'cién dolor-impuiso.

Asimismo, su accién periférica puede deberse a la inhibicién de la sintesis de
prostaglandinas o a la inhibicion de la sintesis 0 acciones de otras sustancias
que sensibilizan los receptores del dolor hacia una estimulacién mecénica o
quimica. En cuanto a su accidén antipirética el Paracetamol probablemente
actuaria a nivel central sobxe el certro termorregulador del hipotdlame para
producir vasodlatacion periférica, provocando con ef aumemto dei flujo
sanguingo a través de ia piei, sudor y pérdida de calor.

La acclén central probablements supone Ia sintesis de prostaglandinas en el
hipotélamo.

FARMACOCINETIGA:

£l Tramadol es bien absorbido luego de su administracién oral, con una
biodisponibiiidad absoiuta del 75%, El pico plasmélico se aicanza en 2 a 3
horas. Su unién a proteinas plasméticas es del 20%. Se metabolize en forrma
extgnsa por desmetilacion y su principal metabolito 6s 6l M1 {(metiliramadol} el
cual o3 farmacoldgicamsnte activo y utiliza ol sistema enzimético dei citocromo
P450 a fravés de su iscenzima CYP2D6 por elic e Tramadol estd sujeto a
induccién o inhibiciéh metabdlica, de fo que depende su accidn terapéutica.
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La vida media plasmaética es de 8,3 y 7.4 horas para Tramadol y su metabollgk%{) _
M1 respectivaments.

La concentracién plasmética estable se alcanza deniro de los 2 dias de
tratamiento con una dosis oral dlara habitual. Aproximadamente el 30% se
elimina en la orina sin cambios y el 60% como metabolitos activos, Ei resto se
elimina como metaboifios no detectables.

El Paracetamol se absorbe con rapidez y casi por completo en el tracto
gastrointestinal. La concentracién plasmatica alcanza un méximo en 30 a 60
minutos y la vida media es de alrededor de dos horas después de dosis
terapéuticas. La union a proteinas plasmaticas es variable. E! metaboilsmo se
produce por biotransformacion hepética a través de la conjugacién con &cido
giucurénico (60%), con dcido sulfirico (35%) o giutatién para formar cisteina y
4cido mercaptopurinice conjugados.

Ei Paracetamol se elimina principaiments como glucuronados y sulfato
conjugados. Menos del 9% se eiimina sin camblos.

No se describen modificaciones de ias concentracionas plasmaéticas pico de
Paracetamol coadministrado con Tramadol.

Asimismo, no se describen cambios en la concentracidn plasmética pico o det
grado de absorclén de Tramadol y Paracetamol administrados en la asoclacian.
Farmacoeinética en poblaciones sspaciales:

No se describen datos farmacocinéticos de la asociacion en pacienies con
disfuncién renal. Segiin estudios realizados con Tramadol en insuficlencia renal
{clearance inferior a 30 mimin) la excrecikon de Tramadol y de su metaboiito
esta reducida, por lo cual se recomienda ajustar Ja posologia. La cantidad iotal
de Tramado! y de su metabolito aclivo que se elimina mediante didlisis durante
un periodo de 4 horas es de aproximadamente 7% de la dosis administrada de
Tramadol.

Distuncion hépatica:

Debido a que Tramadol y Paracetamol son metabolizados por 8l higade, no se
recomlenda su uso en paclenies con insuficiencia hepética.

+#
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Paclentss anclanos:
Datos farmacacinéticos publicados de una poblacién de pacientss entre 85 y
aos y mayores no informan acerca de cambios significativos en {a
farmacocinética de Tramadol o Paracetamol én pacienies anciancs con funcién
renal hepdtica normal.

Pediatria:

No se describen estudios faémacocinéticos de la asoclacidn en pacientes
menores de 16 afios.

POSOLOGIA HABITUAL Y MODO DE USO:

Aduitos y niffos mayores de 16 afios.

La posologia debe ser ajustada segun criterio médico, de acuerdo a la
saveridad del dolor. Las dosls terapéuticas usuales son las siguientes:

Dos comprimidos fecublertos juros cada 4 a 6 horas como fuere necesario
para aliviar el dolor.

Doslis méxima: 8 comprimidos recublertos por dia.

En pacientes con clearance de creatinina inferior a 3¢ mi/min, se recomlenda
ampllar el intervalo de administracién, sin exceder 2 comprimicios recubiertos
cada 12 horas.

En pacientes ancianos la dosis debe ser salecclonada individuaimente debido a
un mayor potencial de sensibilidad a efectos adversos.

CONTRAINDICACIONES:

TRAMAFIROL no debe ser administrado en las siguientes situaciones:

* En todas aquellas en las que los oploides estan contraindicados, intoxicaclon
aguda por aicohoi; conjuntamente con ofros analgésicos de accién central,
hipnéticas, psicotrépicos u olras drogas con accion sobre el sistema nervioso
central,

* Embarazo y [actancia.

+ Hipersensibilidad comprobada a Tramadol, Paracetamol o cualquler otro
components del producto u opioides.
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« En casos de abyuso o dependencia de drogas; en pacientes con antecede
de alcoholismo,

No administrar simuitdneamente dentro de los 14 dias de suspendido el
fratamiento con Inhibidores de la MAO,

ADVERTENCIAS:

Se debe usar con:precaucién en casos de abdomen agudo ya que el Tramadol
puede enmascarar ¢i diagnéstico.

En pacientes con Cirrosis hapética, se deberd disminuir la posologia.

El Tramadol provoca cambios pupllares (micsis) que pueden ocultar Ia
presencia de cuadros de hipartension endocraneana en casos de traumatismo
de créneo o anfermedades que cursen con aumento de presion endocraneana.
Puede disminuir a funcién respiratoria en pacientes con rissgo de deprasion
respiratoria o con fa administracién conjunta dé medicacién anestésica o
alcohol.

Los efectos depresores respiratorios inciuyen retencién de didxido de carbono y
aumsnio secundario de ia presion del liquido cefalorraquidso.

El Tramadol pusade provocar reacciones anafilactoides, serias y ocasionaiments
fatales. Por lo tanto no se aconseja en paclentes con reacciones alérgicas a
codelna u otros oploldes. Otras reacciones alérgicas Informadas nciuyen:
prurito, urticaria, angioedema, necrdsis epidérmica toxica y sindrome de
Stevens-Johnson.

Riesgo de convuisiones:

Se han inforrnado convuisiones en pacientss que reciben Tramadol dentro de la
ascala de dosHicadién recomendada. El riesgo de convuisiones aumenta con
dosks de Tramadol supariores a la dosls recomendada. El uso concomitante de
Tramadol aumenta el riasgo de convuisiones en pacientes que reciben los
siguientes medicamentos:

* Inhibidores de la recaptacibn de serotonina (antidepresivos SSRI o
anoraxfgenos).

L]
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* Antidepresivos triciclicos (TCA} y otros compuestos triciclicos (ciclobeWA&' 3@, :

prometazina, etg).

* Otros oploides. *

* Inhibidores MAO.

« Neurolépticos.

* Otras drogas que reducen e umbral conwisivo. El resgo de convulsiones
puéde asimismo aumeniar en paciantas con apilepsia, pacientes con
antecadantes de convulsiones, o con riesgo reconocido de convulsiones (a
saber traumatismds de cabeza, trastomos metabdlicos, abstinencia de alcohol y
de droga, inyecciones del SNC).

En la sobredosis por Tramadol, la administracién de naloxona puede aumentar
el riesgo de convulsiones.

Uso en Paclentes Ambulatorios:

El Tramadol puade deteriorar la capacidad mental o fisica requerida para llevar
a cabo tareas pot‘enclalmenta peligrosas a saber: conduccién de vehiculos u
operacién de maquinas. Por consiguiente, se deberd informar adecuadamente
al paciente acerca de ests riesgo.

Uso con Inhibidores MAQ e Inhibidores selectivos de la recaptacién de
Serotonina:

Ver oontralndlcaclopas.

Uso con productos que contienen Paracetamol:

Debido al potencial de hepatotoxicidad de Paracetamol a altas dosis no se
deber4 utilizar TRAMAFIROL concomitants con otros productos que conlengan
~ la misma droga.

Discontinuacién - Sfndrome de Abstinencla:

Se pueden manifestar sintomas de abstinencia sl se discontinua el tratamiento
en forma abrupta. Eslos sintomas pueden inciuir: ansiedad, sudoracion,
insomnlo, rigldez, dolor, nduseas, tembior, diarrea, sintomas del tracto
respiraiorio superior, piloereccién y ocasionalmente alucinaciones. Eslos
sinfomas pueden ser aliviados con terapia opiolde y al reducir iuego en forma
gradual ta medicacion.

F, AGEUTICO -
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Dependencla Fisica y Abuso: ‘R@CI T !gy
El Tramadol puede inducir dependencia psiquica y fisica de tipo morfinica (- '
oploide). ]

Tramadol no dabe utilizarse en pacientes opioida-dependientes.

Se ha demostrado que ol Tramadol reinicia la dependencia fisica en algunos

pacientes que previamente fueron opicide-dependientes.

Sin embargo, la dependencia y abuso no estdn limitadas a pacientes con
antecedentss de d*ependanoia a opioides

PRECAUCIONES:

Generales: No exceder la dosis recomendada.

No coadministrar TRAMAFIROL con productos que contengan Tramadol o
Paracatamol, incluidos los productos de venta libre.

Durante e tratamiento con TRAMAFIROL no deben consumirse bebidas
alcohdélicas,

Uso en padiatria: No se ha estudiado la seguridad ni la eficacia del producto en
nifios, '

Uso en sancianos: Se debe seiscclonar cuidadosamente la dosis para
pacientes mayores de edad, considerando la frecuencla de disfuncién hepatica,
renal o cardiaca; epfermedades concomitantes y tratamientos asociados.
Afecclones abdominailes agudas: La administracién de TRAMAFIROL puede
complicar la evaluacién dlinica en paclentes con afeccionss abdominaies
agudas. |

E! pacisnte debe comprendar blen cual as la dosis individual, el limits de la
dosis de 24 horas y 8l intervalo de tiempo entre las dosis, ya que no cumplir
estas recomendaciones puede provocar depresidn respiratoria, convulsiones,
toxicidad hepélica y muerte.

La pacients en edad férii debe informar al médico si estd ambarazads o esta
tratando de quedar embarazada por las contraindicaciones del producto durante
ol embarazo.




TRAMAFIROL debe ser ufilizado con precaucidn cuando se

de parto y alumbramiento).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

Estudios in vitro, informan que existe una posibiiidad baj en cuanto a qus
Tramadol puede Inhibir 8] metaboilsmo de otras drogas mediado por CYP3A4
cuando ss lo administra concomiantements a dosis terapduticas.

Las Interacciones; tener en cuenta son:

Alcohol y anestésicos: Potencian los sfectos depresores del Trarmadol.
Medicamentos depresocres del sistema nervioso central: (antidepresivos
triciclicos, analgésicos de accion central, hipnéticos, sedantss, tranquilizantes)
porque aumentan [0s efectos neurosedantes.

Carbamazepina: Aumenta los requerimientos de Tramadoi ya que por
induccion enzimética aumenta el metabolismo de Tramadol y puede aumentar
también al riesgo de convulsiones. Su asociacion no estd aconsejada.
Inhibldores de la monoamincoxidasa (IMAO): El uso conjunto favorece la
presentacion de convuisionss y sindrome serotoninico.

Quinkdina; Su uso concomitants aumenta los niveles de Tramadol y disminuys
las de M1. .

Inhibidores del citocromo P2DG: Tales como paroxstina, fluoxstina y
amitriptilina inhiben el metabolismo del Tramadol.

La cimetidina no altera la farmacocinética del Tramadol.

Ei uso concomitante con digoxina puede provocar rara vez intoxicacion por
digoxina.

Con warfarina 0 compuesics similares pusde provocar aumento del tismpe de
protrornbina.

Carcinogénesls, mutagénesis, daiios en la fertilidad:

No se ha descripto hasta sf momento evidencla de mutagénesis o dafio en la
fertilidad con 8l uso de Tramadol et humanos.

EMBARAZO - EFECTOS TERATOGENICOS:

R
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No se describen efectos teratogénicos relacionados con la asociaci
pruebas con animales (ratas) tratados por via oral. $in embargo, Tramadol ha
demostrado ser embrioidxico y fetotdxico en ratones, ratas y conejos en dosis 3
a 15 veces superiores a las dosis méximas en humanos pero no fue
teratogénica en désis equivalentes.

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeras embarazadas por
lo tanto su uso en este perfodo evaluara la relacion riesgo-beneficio.

Se han informado convulsiones neonatales, sindrome de abstinencia neonatal y
muarte fetal en hijos de madres que utilizaron en forna cronica clorhkirato de
Tramadol durante 6l embarazo.

No se recomienda su uso como medicacién obstétrica prequinirgica dado que
se ha demostrado mostrado que el Tramadol atraviesa la barmera placentaria.
Lactancia:

Tramadol se excreta por leche matema. Por ello, no se recomlenda como
medicacion obstétrica prequirGrgica ¢ como analgesia postparto en mujeres que
amamantan debidg a que no se ha estudiado la seguridad en nifios ni en recién
nacldos.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas descriptas para la asociacion Tramadol-Paracetamol
fueron:

» Generales: Rara vaz: astenia, fatiga, sofocos, dolor torécico, rigidez, sindrome
de abstinencia. .

« Sistema nervicso central y periférico;: Ocasionales: mareos. Ram vez
cofalea, temblor, ataxia, convulsiones, hipertonia, migrafia, contracciones
muscularas involuntarias, parestesia, estupor, vértigo.

*Siatema gastrointestinal: Qcasionales: dolor abdominal, constipackin,
diarrea, dispepsia flatulencia, sequedad bucal, nduseas, vimitos, raros:
disfagia, melana, edema de langua.

*Trastornoe psiquidtricos: Ocasionales: anorexia, ansiedad, confusidn,
euforia, insomnio, nerviosismo, somnolencia; raros: amnesia, depresion, abuso
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de  drogas, Inestabiiklad  emocional, alucinaciones,
despersonalizacion.

Plsi y faneras: Ocasionales: prurito, aumento da la soduracion, Rara vez: rash,
*Trastornoes de los 6rganoe de los sentidos: Raros: tinnitus, visién anormal.
*Trastornos cardiovasculares: Raros: hipertension, hipotensidn, arritmia,
paipitaciones, taquicarda.

*Sistemna hepético y billar: Raros: disfuncién hepética.

*Trastornos metabdlicos y nutricionales: Raros: pérdiia de peso.

*Sistema urinarlo: Ocaslonales: trastomos prostéticos; rares: albuminuna,
trastornos de la miccldn, oliguria, retencion urinaria.

»Aparato respliratorlo: Rara vez disnea.

*Hematoléglcos: Rara vez anemia.

Otros efectos informados anteriormente con ei usp de Tramadol y para los
cuales no se ha determinado una asociacién causal son: vasodilatacion,
hipotension ortostatica, isquemia miocdrdica, edema puimonar, reacciones
alérgicas (incluyehdo anafilaxis y urticaria, sindrome de Stevens-Johnson)
disfuncién cognitiva, dficultad en la concentracién, depresidn, tendencias
suicidas, msuficiencia hapdlica por hepatitis y hemotragia gastrointestinal.

Otros efectos adversos clinicamente significativos informados antariormente
para Paracetamol son: reacciones alérgicas (rash cutdneo primario) o informes
de hiparsensibilidad secundaria a Paracetamol son ocasionales y generalmente
controlados al suspender ia droga y cuando fuare necesario, se deberd
implementar el tratamiento sintomético.

Abuso de droga y dependencia:

Tramadol pusde inducir dependencia psiquica y fisica por actuar sobre
receptores oploides. Estos efectos son més leves que 10s producidos por los
agonistas opidceos y ocurren generaimants sl la administracion es prolongada
(més de 3 semanas).

Al suspender la medicacién se pueden presentar signos y sintomas de
abstinancia si se Interrumpe bruscamente la medicacién, que pueden requerr
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atencién médica, tales como; ansiedad, diarrea, taquicardia, goteo nasal,
hipertensién, diaforesls, pérdida de apetito, Initabilidad, trastomos del suefio.

SOBREDOSIFICACION:

TRAMAFIROL asocia dos anaigésicos y, por @llo, los sintomas y signos de la
sobredosis puede incluir los signos de la toxicldad por Tramadol, por
Paracetamol o por ambas drogas.

Los principaies y mds serlos riesgos de una sobredosis por Tramadol son la
depresién respiraiorla y convulsionas asi como letargo, coma, paro cardiaco y
muerte.

En cuanto a la sobredosis por Paracetamal consiste en necrosis centrolobular
hepédtica que puede derivar en insuficiencla hepdtica y muerte. Pueds
presentarse necrosls ubular renal, hipogiucemia y defectos de ia coagutacion.
Tratamiento de |a sobredosis:

Una sobredosis c:casional 0 intencional puede ser potencialmente lstal por lo
cual se recomienda consultar con un Centro de Toxicologla.

Orientativamente se debe mantener una ventilacién adecuada y tratamiento de
soports.

Ei uso de naloxona puede revertir ios sintomas generales de intoxicacién pero
tamblén

Incrementar el riesgo de convulsiones. Las convuisionas serdn tratadas con
benzodiazepinas ¢ barbihiricos, La didlisis no es efectiva.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mée
cercanc o comunicarse con ios Ceniros de Toxicolog(a:

Hospital de Nifiog "Dr. Ricardo Gutlémrez" Tel.: (011) 4982-6866/2247
Hospital de Niiios “Dr. Pedro De Ellzalde™ Tel.: (011) 4300-2115/ 4362-6063
Hospital Nacional "A. Posadas” Tel.: (011) 4654-8648 / 4658-7T77

Hospltal Fernéndez: (017) 4808-2655 /7 4801-7767

ARMACEUTICO
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Todo medicamento debe permanacer alejado del alcance de los nifios
Este medicamento debe ser utilizado sxchislvamente bajo prescripcién
viglilancla médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

CONSERVACION:
Conservar a temperatura entre 15 y 30°C. Proteger de la luz y humedad

PRESENTACION:
Envases conteniendo 8, 10, 16, 20, 24 y 30 comprimidos recubiertos

SIDUS S.A.

Administracion: Av, del Libertador 742, Vis. Lépez, Pcla. de Bs. As.
Laboratorio: Ruta B, Km. 60, calle 12 N° 885, Pilar, Pcia. de Bs.As.
Director Técnico: Néstor J. Tessore, Farmacéutico.

Especlalidad Medicinal autorizada por ei Ministerio de Satud.
Certificado N
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PACYECTO DE ROTVULO

THAMAFIROL

Tramadol clorhidrato 37,5 mg + Paracetamol 325 mg
Comprimidos recublertos
Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

FORMULA:

Cada comprimido recubilerto contiens:

Paracetamol CD 361,1 mg (Equivalente a 325 mg de Paracetamol), Tramadol
clorhidraio 37,5 gng. Exclplentes: Celulosa microcristalina ph 102 45,4 mg,
Crospovidona 14 myg, Estearil fumarato de sodio 7 mg, Povidona PVP K30 7
mg, Copovidona 8 mg, Almidén De Maiz 18,0 mg, Povidona 14,4 mg, Acido
Estedrico 3,6 mg, Opadry |l White 15 mg.

Posologia: Ver prospecto adjunto.
LOTE:
VENCIMIENTO:

PRESENTACION: Envases conteniendo 8, 10, 168, 20, 24 y 30 comprimidos
recubiertos.

CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 15 Y 30°C. PROTEGER DE LA LUZ
| Y HUMEDAD.
MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

SIDUS S.A.

Administracion: Av. del Libertador 742, Vie. Ldpez, Pcia. de Bs. As.
Laboratorio: Ruta 8, Km. 60, calle 12 N° 985, Pilar, Pcia. de Bs.As.
Director Técnico: Nastor J, Tessore, Farmacétitico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerlo de Salud .
Certificado N¢:
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Winistenis de Salad
Secretania de Politicas,
Regulaciin ¢ Tnatitutss
ANMAT.
ANEXO I
CERTIFICADO
i Expediente N°: 1-0047-0000-022554-11-5

El Interventor de la Administracion Nacionai de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicion NO©
5 5 3 1 . Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tréamite N© 1.2.1., por

SIDUS S.A., s& autorizé la inscripcion en el Registro de EsPeciaiidades

Medicinales {REM), de un nuevo producto con Jlos siguientes datos

identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: TRAMAFIROL.

Nombre/s genérico/s: PARACETAMOL-TRAMADOL CLORHIDRATO,

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: RUTA 8, Km. 60, CALLE 12 N° 985, PILAR, PROVINCIA

DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,

Nombre Comerciai: TRAMAFIROL.

Clasificacion ATC: NO2BES].

Indicacion/es autorizada/s: Tratamiento sintomatico del dolor agudo durante

cortos periodos de tiempo (5 dias 0 menos).

¢
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Concentracion/es: 37.5 mg de TRAMADOL CLORHIDRATO, 325 mg de
PARACETAMOL.

Formula comp!e';a por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: TRAMADOL CLORHIDRATO 37.5 mg, PARACETAMOL 325 mg.
Excipientes: POVIDONA 14.4 mg, ACIDO ESTEARICO 3.6 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA (PH 102} 45.40 mg, CROSPOVIDONA 14 mg, POVIDONA
{PVP K-30) 7 mg.j, ESTEARIL FUMARATO DE SODIO 7 mg, ALMIDON DE MAIZ 18
mg, COPOVIDONA 8 mg, OPADRY II WHITE {85F28751) 15 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primar;o/s: BLISTER AL/PVC.

Presentacién: 8, 10, 16, 20, 24, 30 comprimidos recubierfos.

Contenido por unidad de venta: 8, 10, 16, 20, 24, 30 comprimidos recubiertos.
Perfodo de vida Uti: 24 meses.

Forma de consérvacién: PROTEGER DE LA WWZ Y HUMEDAD; desde: 15°C.

hasta: 30°C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 6 6
o
Se extiende a SIDUS S.A. el Certificado N° 568 , en la Ciudad de

Buenos Aires, a los dias del mes de 23 SE‘P un de

!

slendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.
DISPOSICION (ANMAT) No: O B 21
dng

pr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
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