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TRAMACET®
TRAMADOL CLORHIDRATO 37,5 mg/ PARACETAMOL 325 mg
Comprimidos recubiertos

Via oral Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene: tramadol clorhidrato 37,5 mg; paracetamol 325 mg
Excipientes: celulosa polvo, almidon pregelatinizado, almidon glicolato de sodio, almidon de
maiz, estearato de magnesio, cera carnauba, OPADRY YS-1-6382-G.

ACCION TERAPEUTICA

Analgésico de accion central. Codigo ATC: N02AJ13

INDICACIONES

Adultos
TRAMACET?® (clorhidrato de tramadol y paracetamol) estd indicado para el tratamiento del dolor
de moderado a moderadamente intenso.

TRAMACET® no se ha evaluado de manera sistemdtica mas alla de las 12 semanas en ensayos
clinicos controlados. Por lo tanto, el médico que elija utilizar TRAMACET® durante periodos
prolongados debera reevaluar de manera periodica la utilidad a largo plazo del medicamento para
cada paciente individual.

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios de edad)

En general, en pacientes de edad avanzada, la dosis debe seleccionarse con precaucion
comenzando generalmente en el extremo mas bajo del rango de dosis, ya que presentan una mayor
frecuencia de disminucion en la funcion hepatica, renal o cardiaca, de enfermedad concomitante y
de tratamiento con otros fAirmacos.

En los sujetos sanos de edad avanzada de 65 a 75 afios de edad que recibieron tramadol, las
concentraciones plasmaticas y las vidas medias de eliminacion son similares a las observadas en
sujetos sanos de menos de 65 afios de edad. TRAMACET® debe administrarse con mayor
precaucion a pacientes mayores de 75 afios, debido al mayor potencial de eventos adversos en esta
poblacion (ver “Advertencias y Precauciones” y “posologia y modo de administracion™).

Poblacion pediatrica (< 18 afios de edad)

La seguridad y eficacia de TRAMACET® no se han estudiado en la poblacion pediatrica. Por lo
tanto, no se recomienda el uso de TRAMACET® en pacientes menores de 18 afios de edad.
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Mecanismo de accion

Tramadol

El tramadol es un analgésico opioide sintético de accion central. Aunque su modo de accidon no se
comprende por completo, a partir de pruebas en animales, parecen aplicarse por lo menos dos
mecanismos complementarios: unidn del precursor y del metabolito M1 a receptores opioides L e
inhibicién débil de la recaptacion de norepinefrina y serotonina.

La actividad opioide se debe tanto a la baja afinidad de union del compuesto precursor como a la
alta afinidad de unién del metabolito M1 O-desmetilado a receptores opioides p. En modelos
animales, M1 es hasta 6 veces mas potente que el tramadol en la produccion de analgesia y 200
veces mas potente para la uniéon a opioides p. La analgesia inducida por tramadol solo es
parcialmente antagonizada por el antagonista opiaceo naloxona en varias pruebas en animales. La
contribucion relativa tanto de tramadol como de M1 a la analgesia humana depende de las
concentraciones plasmaticas de cada compuesto (ver “Farmacocinética”).

Se ha demostrado que el tramadol inhibe la recaptacion de norepinefrina y serotonina in vitro, al
igual que algunos otros analgésicos opioides. Estos mecanismos pueden contribuir
independientemente al perfil analgésico total del tramadol.

Ademas de la analgesia, la administracion de tramadol puede producir un conjunto de sintomas
(incluidos mareos, somnolencia, nduseas, constipacion, sudoracion y prurito) similar a la de los
opioides. A diferencia de la morfina, el tramadol no ha demostrado causar liberacion de histamina.
A dosis terapéuticas, el tramadol no tiene efecto sobre la frecuencia cardiaca, la funcién del
ventriculo izquierdo o el indice cardiaco. Se ha observado hipotension ortostatica.

Paracetamol
El paracetamol es un analgésico no salicilato, no opiaceo.

Combinacién de tramadol/paracetamol

Cuando se evalué en un modelo animal estandar, la combinacion de tramadol y paracetamol
exhibid un efecto sinérgico. Es decir, cuando tramadol y paracetamol se administraron juntos, se
requirid una cantidad significativamente menor de cada farmaco para producir un efecto
analgésico determinado de lo que se esperaria si sus efectos fueran meramente aditivos. El
tramadol alcanza la actividad méxima en 2 a 3 horas con un efecto analgésico prolongado, de
modo que su combinacidn con paracetamol, un agente analgésico de rapido inicio de accion y
corta duracién brinda un beneficio significativo a los pacientes, que supera el de los componentes
por separado.
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Farmacodinamia

Sistema nervioso central

El tramadol produce depresion respiratoria mediante la accion directa sobre los centros
respiratorios del tronco encefalico. La depresion respiratoria comprende una reducciéon en la
capacidad de respuesta de los centros del tronco encefalico a los aumentos en la tension de CO2 y
a la estimulacion eléctrica.

El tramadol produce depresion del reflejo tusigeno mediante el efecto directo sobre el centro
tusigeno en la médula. Pueden producirse efectos antitusigenos con dosis mas bajas que las que se
requieren generalmente para la analgesia.

El tramadol produce miosis, incluso en total oscuridad. Las pupilas contraidas son un signo de
sobredosis con opioides, pero no son patognomonicas (por ejemplo, las lesiones pontinas de origen
hemorragico o isquémico pueden producir hallazgos similares). Es posible que se observe
midriasis marcada en lugar de miosis, con hipoxia en el contexto de sobredosis con oxicodona.

Tracto gastrointestinal y otro musculo liso

El tramadol produce una reduccion en la motilidad asociada con un aumento en el tono del musculo
liso en el antro géstrico y el duodeno. Se retrasa la digestion de alimentos en el intestino delgado
y disminuyen las contracciones propulsivas. Disminuyen las ondas peristalticas propulsivas en el
colon, mientras que el tono puede aumentar hasta el punto de espasmo, dando da lugar a
constipacion. Otros efectos inducidos por los opioides pueden incluir reduccion en las secreciones
gastricas, biliares y pancreaticas, espasmo del esfinter de Oddi y aumentos transitorios en la
amilasa sérica.

Sistema enddcrino

Los opioides pueden influir sobre los ejes hipotalamico-hipofisario-suprarrenal o gonadal.
Algunos de los cambios que pueden observarse son aumento en los niveles de prolactina sérica y
disminuciones en los niveles plasmaticos de cortisol y testosterona. Los signos y sintomas clinicos
pueden manifestarse a través de estos cambios hormonales.

Sistema inmunitario

Estudios in vitro y en animales indican que los opioides tienen diversos efectos sobre las funciones
inmunitarias, dependiendo del contexto en el que se los utilice. Se desconoce la importancia clinica
de estos hallazgos.

Electrofisiologia cardiaca

En un estudio aleatorizado, doble ciego, cruzado de 4 vias, con control de placebo y control
positivo, de dosis multiples de evaluacion de ECG en sujetos sanos (N=62), se evaluaron los
siguientes tratamientos con tramadol: A) 100 mg cada 6 horas los dias 1-3 (400 mg/dia), con una
dosis unica de 100 mg el dia 4 y B) 150 mg cada 6 horas (600 mg/dia) los dias 1-3, con una dosis
tinica de 150 mg el dia 4. La dosis maxima de TRAMACET® es de 8 comprimidos por dia o 300
mg de tramadol/dia. En ambos grupos de tratamiento, la diferencia maxima respecto de placebo
en el cambio medio respecto del intervalo QTcF basal se produjo en el momento de medicion de
8 horas: 5,5 ms (IC del 90% 3.2, 7,8) en el grupo de tratamiento de 400 mg/dia y 6,5 ms (IC del
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90% 4,1, 8,8) en el grupo de tratamiento de 600 mg/dia. Ambos grupos de tratamiento se
encontraron dentro del umbral de 10 ms para la prolongacion del intervalo QT (ver “Advertencias
y Precauciones: Sistema cardiovascular”; “Reacciones Adversas, otras reacciones adversas
clinicamente significativas previamente reportadas en ensayos clinicos, o Reportes posteriores a
la comercializacion con tramadol”; “Interacciones Medicamentosas: Farmacos que prolongan el
intervalo QTc”, “Posologia y Modo de Administracion: Dosis recomendada y ajuste de dosis”;
“Sobredosificacion™).

T400

Cambio respecto del nivel basal con sustraccidn de placebo (ms)

Fecha de aprobacion: 27-Octubre-2023

Diferencias medias de minimos cuadrados en QTcF (AAQTcF) (intervalos de
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HCI = clorhidrato

T400 (Tratamiento A): 100 mg de HCI de tramadol cada 6 horas (400 mg/dia) los Dias 1 a 3, y una tnica dosis de
100 mg el Dia 4.

T600 (Tratamiento B): 150 mg de HCI de tramadol cada 6 horas (600 mg/dia) los Dias 1 a 3, y una unica dosis de
150 mg el Dia 4.

Concentracion - Relaciones de eficacia

La concentracién analgésica efectiva minima variarda ampliamente entre los pacientes,
especialmente entre aquellos que recibieron tratamiento previo con agonistas opioides potentes.
La concentracion analgésica efectiva minima de tramadol para cualquier paciente individual puede
aumentar con el tiempo debido al aumento en el dolor, el desarrollo de un nuevo sindrome doloroso
y/o el desarrollo de tolerancia analgésica.

Concentracion - Relacion de reacciones adversas

Existe una relacion entre el aumento en la concentracion plasmatica de tramadol y el aumento de
la frecuencia de reacciones adversas a opioides relacionadas con la dosis, tales como nduseas,
vomitos, efectos sobre el SNC y depresion respiratoria. En pacientes tolerantes a los opioides, la
situacion puede verse alterada por el desarrollo de tolerancia a las reacciones adversas relacionadas
con los opioides (ver “Posologia y Modo de Administracion”).

Farmacocinética

Tramadol

El tramadol se administra como racemato, y tanto las formas (-) como (+) del tramadol y M1 se
detectan en la circulacion. En la Tabla 1 se muestra la farmacocinética del tramadol y paracetamol
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en plasma después de la administracion oral de un comprimido. El tramadol tiene una absorcién
mas lenta y una vida media mas prolongada en comparacion con el paracetamol.

Tabla 1: Resumen de los parametros farmacocinéticos medios (£SD) de los enantiémeros
(1) y (-) del tramadol y M1, y paracetamol después de una dosis oral tinica de un
comprimido combinado de tramadol/paracetamol (37,5 mg/325 mg) en voluntarios.

Parametro*  (+) - Tramadol (-)-Tramadol (+)-M1 (-)-M1 paracetamol
Cméx
(ng/ml) 64,3 (9,3) 55,5 (8,1) 10,9 (5,7) 12,8 (4,2) 4,2 (0,8)
tmax (h) 1,8 (0,6) 1,8 (0,7) 2,1(0,7)  2,2(0,7) 0,9 (0,7)
CL/F
(ml/min) 588 (226) 736 (244) — — 365 (84)
ti2 (h) 5,1 (1,4) 4,7(1,2) 7,8 (3,0) 6,2(1,6) 2,5 (0,6)

2 Para el paracetamol, la Cnax se midié como ug/ml.

Un estudio farmacocinético con dosis tinicas de TRAMACET® en voluntarios no mostro
interacciones medicamentosas entre el tramadol y el paracetamol. Sin embargo, con la
administracion de dosis multiples orales hasta alcanzar el estado estacionario, la biodisponibilidad
del tramadol y el metabolito M1 fue menor para los comprimidos combinados en comparacion con
tramadol administrado solo. La disminucion en el AUC fue del 14% para (+)- tramadol, del 10,4%
para (-)- tramadol, del 11,9% para (+)-M1 y del 24,2% para (-)-M1. No es clara la causa de esta
biodisponibilidad reducida. Después de la administracion de dosis Unica o multiple de
TRAMACET®, no se observo ninglin cambio significativo de la farmacocinética del paracetamol
en comparacion con la administracion de paracetamol solo.

Absorcion

No se ha determinado la biodisponibilidad absoluta del tramadol de los comprimidos de
TRAMACET®. El clorhidrato de tramadol tiene una biodisponibilidad absoluta media de
aproximadamente el 75% después de la administracion de una dosis oral unica de 100 mg de
comprimidos de HCI de tramadol. La concentracion plasmatica maxima media de tramadol
racémico y M1 luego de la administracion de dos comprimidos de TRAMACET® se produce
aproximadamente después de dos y tres horas, respectivamente, luego de la dosis.

Las concentraciones plasmaticas maximas del paracetamol ocurren dentro de la hora, y no se ven
afectadas por la administracién concomitante con tramadol. La absorcioén oral del paracetamol
después de la administracion del TRAMACET® se produce principalmente en el intestino delgado.

Efectos de los alimentos

Cuando se administrt6 TRAMACET® con alimentos, el tiempo hasta alcanzar la concentracion
plasmatica maxima se retras6 aproximadamente 35 minutos para tramadol y casi una hora para
paracetamol. Sin embargo, la concentracién plasmatica maxima y el grado de absorcion de
tramadol o paracetamol no se vieron afectados. Se desconoce la importancia clinica de esta
diferencia.

Distribucion
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El volumen de distribucion del tramadol fue de 2,6 y 2,9 1/kg en sujetos hombres y mujeres,
respectivamente, después de una dosis intravenosa de 100 mg. La union del tramadol a las
proteinas plasmaticas humanas es de aproximadamente el 20% y la uniéon también parece ser
independiente de la concentracion hasta 10 pug/ml. La saturacion de la unién a proteinas
plasmaticas se produce solamente a concentraciones fuera del rango clinicamente relevante.

El paracetamol parece distribuirse ampliamente en la mayoria de los tejidos corporales, con
excepcion de las grasas. Su volumen de distribucion aparente es de alrededor de 0,9 I/kg. Una
parte relativamente pequeia (~20%) del paracetamol se une a las proteinas plasmaticas.

Metabolismo

Luego de la administracién oral, el tramadol se metaboliza ampliamente por varias vias, que
incluyen CYP2D6 y CYP3A4, asi como por la conjugacion del precursor y metabolitos.
Aproximadamente el 30% de la dosis es excretada en la orina como fAirmaco inalterado, mientras
que el 60% de la dosis se excreta como metabolitos. Las principales vias metabolicas parecen ser
N-'y O- desmetilacion y glucuronidacion o sulfatacion en el higado. El metabolito M1 (O-
desmetiltramadol) es farmacoldgicamente activo en modelos animales.

Los pacientes que son CYP2D6 metabolizadores ultrarrapidos convierten el tramadol en su
metabolito activo (M1) mas rapida y completamente que otros pacientes.

Por el contrario, algunos pacientes son CYP2D6 metabolizadores pobres del tramadol u otros
farmacos (por ej., debrisoquina, dextrometorfano y antidepresivos triciclicos) (ver “Poblaciones y
condiciones especiales: Raza”).

En base a un andlisis de farmacocinética poblacional de estudios de fase I realizados en sujetos
sanos, las concentraciones de tramadol fueron aproximadamente un 20% superiores en “CYP2D6
metabolizadores pobres” frente a “CYP2D6 metabolizadores extensos”, mientras que las
concentraciones de M1 fueron 40% menores. Los estudios de interaccion in vitro realizados en
microsomas hepaticos humanos, indican que los inhibidores de CYP2D6, tales como fluoxetina y
su metabolito norfluoxetina, amitriptilina y quinidina, inhiben el metabolismo del tramadol en
varios grados. Se desconoce el impacto farmacoldgico completo de estas alteraciones en términos
de su eficacia o seguridad. El uso concomitante de inhibidores de la recaptacion de serotonina e
inhibidores de la MAO puede aumentar el riesgo de eventos adversos, incluyendo convulsiones y
sindrome serotoninérgico (ver “Advertencias y Precauciones™).

Paracetamol
El paracetamol se metaboliza principalmente en el higado mediante una cinética de primer orden
e incluye tres vias principales separadas:
a. conjugacion con glucurdnido;
b. conjugacién con sulfato; y
c. oxidacion por la via enzimatica del citocromo oxidasa de funcién mixta, dependiente de P450,
para formar un metabolito intermedio reactivo, que se conjuga con glutation y se metaboliza
posteriormente para formar cisteina y conjugados de acido mercaptarico. La principal
1soenzima del citocromo P450 involucrada parece ser CYP2EI, con CYP1A2 y CYP3A4
como vias adicionales.
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En adultos, la mayor parte de paracetamol es conjugada con acido glucurénido y en menor medida,
con sulfato. Estos metabolitos derivados de glucurdnido, sulfato y glutation carecen de actividad
bioldgica. En lactantes prematuros, recién nacidos y nifios pequefios, predomina el conjugado con
sulfato.

Eliminacion

El tramadol se elimina principalmente mediante metabolismo por el higado y los metabolitos se
eliminan principalmente por los rifiones. Las vidas medias de eliminacion plasmatica de tramadol
y M1 racémicos son de aproximadamente 5-6 y 7 horas, respectivamente, luego de la
administracion d¢ TRAMACET®. La vida media de eliminacion plasmatica aparente de tramadol
racémico aumento hasta 7-9 horas con la dosificacién multiple de TRAMACET®.

La vida media del paracetamol es de aproximadamente 2 a 3 horas en adultos. Es un poco mas
corta en los nifios y algo mas prolongada en los neonatos y pacientes cirroticos. El paracetamol
se elimina del cuerpo principalmente mediante la formacion de conjugados de glucurénido y
sulfato en un modo dependiente de la dosis. Menos del 9% del paracetamol se excreta sin
alteraciones en la orina.

Poblaciones y condiciones especiales

Poblacién pediatrica

Los individuos menores de 18 afios de edad no deben tomar comprimidos d¢ TRAMACET®. No
se ha estudiado la farmacocinética de los comprimidos d¢ TRAMACET® en pacientes pediatricos
menores de 18 afios de edad.

Pacientes de edad avanzada

En un anélisis de farmacocinética poblacional de datos obtenidos en un ensayo clinico de pacientes
con dolor crénico tratados con TRAMACET®, que incluyd 55 pacientes de entre 65 y 75 afios de
edad y 19 pacientes mayores de 75 afnos de edad, no se observaron cambios significativos en la
farmacocinética de tramadol y paracetamol en pacientes de edad avanzada con funcién renal y
hepéatica normal.

Sexo

El aclaramiento de tramadol fue un 20% superior en sujetos mujeres en comparacion con hombres
en cuatro estudios de Fase I de TRAMACET® realizados en 50 hombres y 34 mujeres sanos. Se
desconoce la importancia clinica de esta diferencia.

Raza

Algunos pacientes son CYP2D6 metabolizadores ultrarrapidos de tramadol debido a un genotipo
especifico. Estos individuos convierten el tramadol en su metabolito activo (M1) mas rapida y
completamente que otras personas produciendo niveles séricos de M1 mas elevadas que lo
esperado. La prevalencia de este fenotipo de CYP2D6 varia ampliamente y se ha estimado en el
0,5 a 1% en chinos, japoneses ¢ hispanicos, 1 a 10% en caucésicos, 3% en afroamericanos, y 16 a
28% en norteafricanos, etiopes y arabes. No hay datos disponibles para otros grupos étnicos (ver
“Advertencias y Precauciones: Sistema respiratorio: Poblaciones especiales: Mujeres en trabajo
de parto, parto y lactancia”).
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Por el contrario, algunos pacientes exhiben el fenotipo CYP2D6 metabolizadores pobres y no
convierten al tramadol en el metabolito activo M1 de manera suficiente para beneficiarse con el
efecto analgésico del farmaco (ver “Interacciones Medicamentosas™). La prevalencia de este
fenotipo del CYP2D6 es de aproximadamente el 5-10% en caucasicos y el 1% en asiaticos.

Insuficiencia hepdtica

No se ha estudiado la farmacocinética y tolerabilidad de TRAMACET® en pacientes con deterioro
de la funcién hepatica. Debido a que tanto el tramadol como el paracetamol se metabolizan
ampliamente por el higado, no se recomienda el uso d¢ TRAMACET® en pacientes con
insuficiencia hepatica (ver “Contraindicaciones” y “Advertencias y Precauciones: Trastornos
hepaticos™).

Insuficiencia renal

No se ha estudiado la farmacocinética de TRAMACET® en pacientes con insuficiencia renal. En
base a estudios donde se utilizo tramadol solo, la excrecion de tramadol y el metabolito M1 es
reducida en pacientes con aclaramiento de creatinina de menos de 30 ml/min. La cantidad total de
tramadol y M1 eliminada durante un periodo de dialisis de 4 horas es menor al 7% de la dosis
administrada en base a estudios donde se utiliz6 tramadol solo. TRAMACET® est4 contraindicado
en pacientes con insuficiencia renal severa (ver “Contraindicaciones”, “Advertencias y
Precauciones: Sistema Renal”).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

TRAMACET® sélo debe utilizarse en pacientes para quienes las opciones de tratamiento
alternativas no son efectivas o no son toleradas (por ejemplo, analgésicos no opioides).

TRAMACET® debe tragarse entero. Si los comprimidos de TRAMACET® se cortan,
rompen, trituran, mastican o disuelven, podrian producirse eventos adversos peligrosos,
incluida la muerte (ver “Advertencias y Precauciones”).

Para dolor agudo, se recomienda que TRAMACET® sea usado por un maximo de 7 dias a la
minima dosis que provea un alivio del dolor adecuado.

Todas las dosis de opioides llevan un riesgo inherente de eventos adversos fatales o no fatales.
Este riesgo aumenta con dosis mayores. En cada paciente se debe evaluar el riesgo de uso de
TRAMACET® previo a su prescripcion, ya que la probabilidad de experimentar eventos
adversos graves puede depender del tipo de opioide, duracion del tratamiento, nivel de dolor,
asi como el nivel de tolerancia propio de cada paciente. Ademas, el nivel de dolor debe
establecerse rutinariamente para confirmar la dosis mas apropiada y la necesidad de seguir
usando TRAMACET® (ver “Dosis recomendada y ajustes de dosis”).

Consideraciones posoldgicas
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Los comprimidos d¢ TRAMACET® (tramadol clorhidrato y paracetamol) solo deben utilizarse
durante el periodo posoperatorio en pacientes que pueden tomar medicamentos orales (ver
“Advertencias y Precauciones: Consideraciones perioperatorias’).

TRAMACET® no est4 indicado para administracion rectal.

No deben administrarse concomitantemente comprimidos d¢ TRAMACET® con otros productos
que contengan paracetamol o tramadol.

TRAMACET® puede administrarse con o sin comidas.

No debe superarse la dosis maxima recomendada d¢ TRAMACET®. La minima dosis efectiva
debe ser usada por el menor periodo de tiempo consistentemente con los objetivos de tratamiento
de cada paciente.

Tramadol se convierte en el metabolito activo M1 por CYP2D6, y por lo tanto su seguridad y
eficacia se controla por la actividad de CYP2D6, la cual posee un alto grado de variabilidad en
humanos (ver “Propiedades Farmacologicas: Poblaciones y condiciones especiales: Raza”). Los
niveles de la actividad de CYP2D6 se han asociado con resultados a partir de la administracion de
tramadol que varian desde una ausencia de efecto hasta respuestas con el potencial de
consecuencias médicas serias (ver “Advertencias y Precauciones: Sistema respiratorio” e
“Interacciones Medicamentosas”™).

Dosis recomendada y ajustes de dosis

Adultos
La dosis recomendada de TRAMACET® para el tratamiento del dolor es de 1 a 2 comprimidos

cada 4 a 6 horas segun se requiera para aliviar el dolor, hasta un maximo de 8 comprimidos por
dia.

Pacientes con insuficiencia hepética
TRAMACET® estd contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver
“Contraindicaciones”).

Pacientes con insuficiencia renal
TRAMACET® estd contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave (ver
“Contraindicaciones”).

Ajuste de la dosis

El ajuste de la dosis es la clave del éxito en el tratamiento con analgésicos opioides. La correcta
optimizacion de las dosis aumentadas hasta lograr el alivio del dolor del individuo debe estar
orientada hacia la administracion de la dosis mas baja con la que se lograra el objetivo
general de tratamiento, que consiste en el alivio satisfactorio del dolor con efectos
secundarios aceptables.

Los ajustes de la dosis deben basarse en la respuesta clinica del paciente.
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Uso en pacientes de edad avanzada

Se produjo depresion respiratoria en pacientes de edad avanzada luego de la administracion de
dosis iniciales altas de opioides a pacientes que no eran tolerantes a los opioides o cuando se
administraron opioides de manera concomitante con otros agentes que pueden producir depresion
respiratoria. TRAMACET® debe iniciarse con una dosis baja y ajustarse lentamente hasta producir
efecto (ver “Advertencias y Precauciones” y “Propiedades Farmacologicas”).

Uso en pacientes pediatricos
La seguridad y eficacia d¢ TRAMACET® no se han estudiado en la poblacion pediatrica. Por lo
tanto, no se recomienda el uso TRAMACET® en pacientes menores de 18 afios.

Uso con medicamentos no opioides

Si se administra un analgésico no opioide, podra continuarse. Si se suspende la administracion del
no opioide, debe considerarse aumentar la dosis del opioide para compensar la del analgésico no
opioide. TRAMACET® puede utilizarse concomitantemente de manera segura con dosis
habituales de otros analgésicos no opioides.

Manejo de pacientes que requieren medicacion de rescate

Si TRAMACET® se utiliza como medicacion de rescate en combinacion con comprimidos de
tramadol de liberacion prolongada, la dosis diaria total de tramadol no debe exceder los 300 mg
(8 comprimidos). No deben utilizarse productos con fentanilo como medicacién de rescate en
pacientes que toman TRAMACET®.

Ajuste o reduccion de la dosis

La administracion crénica de opioides, incluido TRAMACET®, tiende a producir dependencia
fisica con o sin dependencia psicoldgica. Pueden aparecer sintomas de abstinencia luego de la
suspension abrupta del tratamiento. Estos sintomas pueden incluir: dolores corporales, diarrea,
erizamiento de la piel, pérdida del apetito, nauseas, nerviosismo o agitacion, secrecion nasal,
estornudos, temblores o escalofrios, calambres estomacales, taquicardia, problemas para dormir,
aumento inusual de la sudoracion, palpitaciones, fiebre inexplicable, debilidad y bostezos. No
detener abruptamente el uso de TRAMACET® (Ver “Advertencias y precauciones”,
Dependencia/tolerancia™).

Después del alivio exitoso del dolor moderado a severo, se deberian realizar intentos peridédicos
para reducir la dosis del opioide. Dosis menores o discontinuacion completa pueden ser factibles
debido a un cambio en la condicién o estado mental del paciente. Los pacientes en terapias
prolongadas deberian retirar gradualmente la droga si ya no se requiere para el control del dolor.
En pacientes que son tratados apropiadamente con analgésicos opioides y que se someten a un
retiro gradual de la droga, estos sintomas son usualmente leves (ver “Advertencias y
Precauciones™). La disminucidn gradual debe llevarse a cabo bajo supervision médica.

Los pacientes deben ser informados de que reducir y/o discontinuar los opioides disminuye su

tolerancia a estas drogas. Si se necesita reiniciar el tratamiento, el paciente debe iniciar con la
menor dosis e ir ajustando hacia mayores dosis para evitar la sobredosis.
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Eliminacion

TRAMACET® debe guardarse en un lugar seguro, fuera de la vista y el alcance de los nifios, antes,
durante y después del uso. TRAMACET® no debe utilizarse en frente de los nifios, ya que podrian
imitar estas acciones.

TRAMACET® nunca debe eliminarse con los residuos domésticos. Se recomienda la eliminacion
mediante un programa de reciclaje farmacéutico. TRAMACET® sin utilizar o vencido debe
eliminarse adecuadamente en cuanto ya no se necesite mas para evitar la exposicion accidental de
otros, como nifios o mascotas. Si se requiere el almacenamiento temporario antes de la
eliminacion, puede obtenerse en una farmacia un envase con precinto de seguridad a prueba de
nifios, como un contenedor para residuos con peligro biolodgico o una caja para medicamentos con
cierre.

Dosis omitidas

Si el paciente olvida tomar una o mas dosis, debe tomar la cantidad habitual de la siguiente dosis
en el siguiente horario programado.

CONTRAINDICACIONES

TRAMACET® (clorhidrato de tramadol y paracetamol) comprimidos estd contraindicado en las
siguientes situaciones:

e Pacientes hipersensibles a los principios activos tramadol y paracetamol u otros analgésicos
opioides o cualquiera de los ingredientes de la formulacion. Para conocer la lista completa,
consulte la seccion “Composicion Cualitativa y Cuantitativa™ de este prospecto.

e Pacientes con obstruccion mecdnica presunta o conocida del tracto gastrointestinal (por
ejemplo, obstruccion intestinal o estenosis), o cualquier otra enfermedad o afeccion que afecte
el transito intestinal (por ejemplo, ileo de cualquier tipo).

e Pacientes con sospecha de abdomen quirargico (por ejemplo: pancreatitis o apendicitis
aguda).

e Pacientes con insuficiencia hepatica o renal grave (aclaramiento de creatinina menor a 30
ml/min y/o Clase C de Child-Pugh).

e Pacientes con dolor leve que puede controlarse con otros analgésicos.

e Pacientes con asma bronquial aguda o grave, obstruccion cronica de las vias aéreas, o estado
asmatico.

e Pacientes con depresion respiratoria aguda, niveles elevados de didéxido de carbono en sangre
y cor pulmonale.

e Pacientes con alcoholismo agudo, delirium tremens y trastornos convulsivos.

e Pacientes con depresion grave del SNC, aumento de la presion cerebroespinal o intracraneal
y lesiones en la cabeza.

e Pacientes que reciben inhibidores de la monoaminooxidasa (MAO) (o dentro de los 14 dias
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posteriores al retiro de dicho tratamiento).

e Mujeres que estén amamantando, embarazadas o durante el trabajo de parto y parto.

e Cualquier situaciéon en la que estén contraindicados los opioides, incluyendo intoxicacion
aguda con cualquiera de los siguientes: alcohol, hipnoticos, analgésicos de accion central,
opioides o drogas psicotropicas. TRAMACET® podria empeorar la depresion respiratoria y
del sistema nervioso central en estos pacientes.

e Pacientes pediatricos menores de 18 afos de edad que hayan sido sometidos a amigdalectomia
y/o adenoidectomia por sindrome de apnea obstructiva del suefio.

e Pacientes pediatricos menores de 12 afios de edad.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES SERIAS

Limitaciones de uso

Debido a los riesgos de adiccion, abuso, y uso indebido con opioides, incluso a dosis
recomendadas, y debido al riesgo de sobredosis y muerte con formulaciones de opioides de
liberacion inmediata, TRAMACET® (comprimidos de clorhidrato de tramadol y
paracetamol) sélo debe utilizarse en pacientes para quienes las opciones de tratamiento
alternativas (por ejemplo, analgésicos no opioides) son inefectivas, no son toleradas o, de
lo contrario, serian inadecuadas para proporcionar un control apropiado del dolor (ver
“Posologia y Modo de Administracion”).

Adiccion, abuso y uso indebido

TRAMACET® presenta un riesgo de adiccion, abuso y uso indebido de opioides, lo que
puede llevar a sobredosis y muerte. El riesgo de cada paciente debe evaluarse antes de
prescribir TRAMACET®, y todos los pacientes deberian ser monitoreados con
regularidad para detectar el desarrollo de estas conductas o afecciones (ver “Advertencias
y Precauciones”). TRAMACET® debe almacenarse de manera segura para evitar el robo
o uso indebido.

Depresion respiratoria potencialmente mortal: Sobredosis

Depresion respiratoria seria, potencialmente mortal o mortal podria ocurrir con el uso de
TRAMACET?®. Infantes expuestos in fitero o a través de lactancia estin en riesgo de
depresion respiratoria potencialmente mortal al momento del parto o durante la lactancia.
Se debe monitorear a los pacientes para detectar la presencia de depresion respiratoria,
especialmente durante el inicio del tratamiento con TRAMACET® o luego de los aumentos
de dosis.

TRAMACET® debe tragarse entero. Si los comprimidos de TRAMACET® se cortan,
rompen, trituran, mastican o disuelven, podrian producirse eventos adversos serios,
incluyendo la muerte (ver “Advertencias y Precauciones”). Ademas, instruir a los
pacientes sobre los peligros relacionados a tomar opioides, incluyendo una sobredosis
mortal.
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Exposicion accidental

La ingesta accidental de tan solo una dosis d¢ TRAMACET®, especialmente en los nifios,
puede resultar en una sobredosis mortal de tramadol y paracetamol (ver “Posologia y
Modo de Administracion: Eliminacion” para instrucciones de una correcta eliminacion).

Sindrome de abstinencia neonatal de opioides

El uso materno prolongado de TRAMACET® durante el embarazo puede resultar en
sindrome de abstinencia neonatal a opioides, que podria ser potencialmente mortal (ver
“Advertencias y Precauciones”).

Interaccion con alcohol

Deberia evitarse la ingesta simultinea de alcohol y TRAMACET®, ya que podria resultar
en efectos aditivos peligrosos, causando lesiones serias 0 muerte (ver “Advertencias y
Precauciones” e “Interacciones Medicamentosas”).

Hepatotoxicidad

TRAMACET® contiene paracetamol. El paracetamol ha sido asociado con casos de falla
hepatica aguda, algunas veces resultando en trasplante de higado y muerte. La mayoria
de los casos de dafio hepatico son asociados con el uso de paracetamol en dosis que exceden
los limites maximos diarios, y frecuentemente involucran mas de un producto que contiene
paracetamol.

Riesgos del uso concomitante con benzodiazepinas u otros depresores del SNC

El uso concomitante de opioides con benzodiazepinas u otros depresores del sistema

nervioso central (SNC), incluyendo al alcohol, puede producir sedacion profunda,

depresion respiratoria, coma, y muerte (ver “Advertencias y Precauciones: Sistema
neurologico” e “Interacciones Medicamentosas™).

e Reservar el uso de prescripcion concomitante de TRAMACET® y benzodiazepinas u
otros depresores del SNC para aquellos pacientes que las opciones de tratamiento
alternativas son inadecuadas.

e Limitar la dosificacion y duracion al minimo nivel requerido.

e Realizar un seguimiento de los pacientes para detectar signos y sintomas de depresion
respiratoria y sedacion.

General
Se debe indicar a los pacientes que no entreguen los comprimidos de TRAMACET®
(clorhidrato de tramadol y el paracetamol) a ninguna persona aparte del paciente para quien
fueron prescriptos, ya que su uso inapropiado podria tener consecuencias médicas graves,
incluyendo la muerte. TRAMACET® debe almacenarse de manera segura para evitar el
robo o uso indebido.

TRAMACET?® sélo debe ser prescripto por personas con conocimiento en la administracién
de opioides potentes, en el tratamiento de pacientes que reciben opioides potentes para el

Fecha de aprobacion: 27-Octubre-2023 AR_TRA-PAR_TAB_PI_CAN Jun-22_V3.0+D_es

Pagina 14 de 40




PHARMACEUTICAL COMPANIES OF

Cam
janssen )' [ —-—"

tratamiento del dolor, y en la deteccion y el tratamiento de la depresion respiratoria,
incluyendo el uso de antagonistas de opioides.

Se debe advertir a los pacientes que no consuman alcohol mientras reciben TRAMACET®, ya que
podria aumentar las probabilidades de experimentar eventos adversos serios, incluyendo la muerte.

Puede producirse hiperalgesia que no responde a aumentos de la dosis de opioides, particularmente
a dosis altas. Podria requerirse una reduccion de la dosis de tramadol y paracetamol o un cambio
del opioide.

Riesgo de convulsiones

Se han reportado casos de convulsiones en pacientes que recibieron tramadol dentro del rango de
dosis recomendado. Los reportes espontaneos posteriores a la comercializacion indican que el
riesgo de convulsiones aumenta con dosis de tramadol superiores al rango recomendado (ver
“Sistema neurologico” e “Interacciones Medicamentosas: Interacciones farmaco-farmaco”). El
uso concomitante de tramadol aumenta el riesgo de convulsiones en pacientes que toman:

e Drogas serotoninérgicas, incluyendo inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(antidepresivos ISRS o anorexigénicos) o inhibidores de la recaptacion de serotonina-
norepinefrina (IRSN);

e antidepresivos triciclicos (TCA) (por ej.: imipramina y amitriptilina) y otros compuestos
triciclicos (por ¢j.: ciclobenzaprina, prometazina, etc.); u

e opioides.

La administracion de tramadol podria aumentar el riesgo de convulsiones en pacientes que toman:
e inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAOs) (ver “Contraindicaciones”);
e neurolépticos; u
e otros farmacos que reducen el umbral de convulsiones.

El riesgo de convulsiones también puede aumentar en pacientes con epilepsia, en aquellos con
antecedentes de convulsiones o en pacientes con reconocido riesgo de convulsiones (como
traumatismo craneal, trastornos metabolicos, abstinencia de alcohol y drogas, infecciones del
SNC). En caso de sobredosis de tramadol, la administracion de naloxona puede aumentar el riesgo
de convulsiones (ver “Sobredosificacion, Tratamiento”).

Reacciones anafilicticas

Se han reportado reacciones anafilacticas serias y raramente mortales en pacientes que recibieron
terapia con tramadol. Cuando estas reacciones raras ocurren, generalmente se producen luego de
la primera dosis. Otras reacciones alérgicas reportadas incluyen prurito, urticaria, broncoespasmo,
angioedema, necrolisis epidérmica toxica y sindrome de Stevens-Johnson. Los pacientes con
antecedentes de reacciones anafilacticas a la codeina y otros opioides pueden tener mayor riesgo
y, por lo tanto, no deben recibir TRAMACET® (ver “Contraindicaciones”).

Se han reportado casos posteriores a la comercializacion de hipersensibilidad y anafilaxis
asociados con el uso de paracetamol. Los signos clinicos incluyeron inflamacion de la cara, boca
y garganta, distrés respiratorio, urticaria, erupcion cutanea, prurito y vomitos. Se han reportado
casos infrecuentes de anafilaxia potencialmente mortal que requirieron atenciéon médica de
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emergencia. Indicar a los pacientes que suspendan inmediatamente TRAMACET® y busquen
cuidado médico si experimentan estos sintomas. No prescribir TRAMACET® a pacientes alérgicos
al paracetamol.

Abuso y uso indebido

Al igual que todos los opioides, TRAMACET® es una droga de potencial abuso y uso indebido,
que puede llevar a producir sobredosis y muerte. Por lo tanto, TRAMACET® debe prescribirse y
manipularse con precaucion.

Se debe evaluar a los pacientes para detectar riesgos clinicos de abuso o adiccidon a opioides,
previamente a prescribirles opioides. Todos los pacientes que reciban opioides deben someterse a
monitoreos de rutina para detectar signos de uso indebido y abuso.

Los opioides, tales como TRAMACET®, deben utilizarse con particular precaucion en pacientes
con antecedentes de alcoholismo y abuso de farmacos ilicitos/de venta bajo receta. Sin embargo,
las preocupaciones por el abuso, la adiccion y el desvio no deben impedir el correcto tratamiento
del dolor.

TRAMACET® est4 destinado para uso oral inicamente. Los comprimidos deben tragarse enteros
y no masticarse ni triturarse. Es de esperar que el abuso de formas farmacéuticas orales de lugar a
eventos adversos serios, incluyendo la muerte.

Dependencia/tolerancia

Al igual que con otros opioides, pueden desarrollarse tolerancia y dependencia fisica con la
administracion repetida de TRAMACET® y existe la posibilidad de desarrollar dependencia
psicoldgica.

La dependencia fisica y la tolerancia reflejan la neuroadaptacion de los receptores opioides a la
exposicion cronica a un opioide, y son conceptos separados y diferentes del abuso y la adiccion.
La tolerancia, asi como la dependencia fisica, pueden desarrollarse con la administracion repetida
de opioides, y no son en si mismas evidencia de un trastorno adictivo o de abuso.

En los pacientes que reciben terapia prolongada, se debe reducir la dosis de farmaco de manera
gradual en caso de que ya no se requiera para el control del dolor. Pueden aparecer sintomas de
abstinencia luego de la suspension abrupta del tratamiento o con la administracion de un
antagonista de opioides. Algunos de los sintomas que pueden estar asociados con el retiro abrupto
de un analgésico opioide incluyen: dolores corporales, diarrea, erizamiento de la piel, pérdida del
apetito, nauseas, nerviosismo o agitacion, ansiedad, secrecion nasal, estornudos, temblores o
escalofrios, calambres estomacales, taquicardia, problemas para dormir, aumento inusual de la
sudoracion, palpitaciones, fiebre inexplicable, debilidad y bostezos (ver “Reacciones Adversas”y
“Posologia y Modo de Administracion: Ajuste o reduccion de la dosis”).

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad
No se han efectuado estudios en animales ni en laboratorio sobre el producto combinado (tramadol
y paracetamol) para evaluar la carcinogénesis, mutagénesis o la deficiencia de la fertilidad.
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Se observé un aumento ligero, pero estadisticamente significativo, en dos tumores murinos
comunes, pulmonar y hepatico, en un estudio de carcinogenicidad en ratones, particularmente en
ratones de edad avanzada. Los ratones recibieron dosis orales de hasta 30 mg/kg (90 mg/m? o 0,5
veces la dosis maxima diaria de tramadol en humanos de 185 mg/m?) por aproximadamente dos
afios, aunque el estudio no se efectu6 con la dosis maxima tolerada. Este hallazgo no es
considerado que sugiera un riesgo en humanos. No se produjo tal hallazgo en un estudio de
carcinogenicidad efectuado en ratas (dosificacion oral de hasta 30 mg/kg, 180 mg/m?, o 1 vez la
dosis maxima diaria de tramadol en humanos).

El tramadol no fue mutagénico en los siguientes ensayos: prueba de Ames de activacion
microsémica de Sa/monella, ensayo de células mamiferas CHO/HPRT, ensayo en linfoma de raton
(en ausencia de activacion metabolica), pruebas de mutacion letal dominante en ratones, prueba
de aberracion cromosOomica en hamsteres chinos y pruebas de micronucleo de médula 6sea en
ratones y hamsteres chinos. Se obtuvieron resultados débilmente mutagénicos en presencia de
activacion metabolica en el ensayo de linfoma de raton y prueba de microntcleo en ratas. En
general, el peso de la evidencia de estas pruebas indica que el tramadol no implica un riesgo
genotoxico para los humanos.

No se observaron efectos sobre la fertilidad para el tramadol con niveles de dosis orales de hasta
50 mg/kg (350 mg/m?) en ratas macho y 75 mg/kg (450 mg/m?) en ratas hembra. Estas dosis son
1,6 y 2,4 veces la dosis maxima diaria de tramadol en humanos de 185 mg/m?.

No se observaron efectos teratogénicos relacionados con el farmaco en la progenie de ratas tratada
por via oral con tramadol y paracetamol. Se mostré6 que el producto combinado de
tramadol/paracetamol es embriotoxico y fetotoxico en ratas con una dosis toxica para la madre,
50/434 mg/kg de tramadol/paracetamol, (300/2604 mg/m? o 1,6 veces la dosis maxima diaria en
humanos de tramadol/paracetamol de 185/1591 mg/m?), pero no fue teratogénica con este nivel de
dosis. La toxicidad para el embridn y el feto consistido en una disminucion del peso fetal y un
aumento de costillas supernumerarias.

Se evalud el tramadol solo en estudios peri- y posnatales en ratas. La progenie de las ratas que
recibieron niveles de dosis orales (alimentacion por sonda) de 50 mg/kg (300 mg/m? o 1,6 veces
la dosis méaxima diaria de tramadol en humanos) o superiores presentaron disminuciones en el
peso, y la supervivencia de las crias disminuy6 en una etapa temprana de la lactancia con dosis de
80 mg/kg (480 mg/m? o0 2,6 veces la dosis méxima diaria de tramadol en humanos).

Sistema cardiovascular

La administracion de tramadol y paracetamol puede producir hipotension grave en pacientes cuya
capacidad para mantener una presion arterial adecuada se ve comprometida por la reduccion en el
volumen sanguineo, o la administracion simultanea de farmacos tales como fenotiazinas y otros
tranquilizantes, sedantes/hipnéticos, antidepresivos triciclicos o anestésicos generales. Se debe
monitorear a estos pacientes para detectar signos de hipotension luego de iniciar o ajustar la dosis
de TRAMACET®.

Debe evitarse el uso de TRAMACET® en pacientes con shock circulatorio, ya que podria causar
vasodilatacion que puede reducir aun mas el gasto cardiaco y la presion arterial.

Fecha de aprobacion: 27-Octubre-2023 AR_TRA-PAR_TAB_PI_CAN Jun-22_V3.0+D_es

Pagina 17 de 40



PHARMACEUTICAL COMPANIES OF

Cam
janssen )' [ —-—"

Prolongacion del intervalo QTc

Se evalu¢ el efecto del tramadol sobre el intervalo QT/QTc en un estudio dedicado aleatorizado,
doble ciego, cruzado de 4 vias, controlado con placebo y control positivo, de dosis multiples de
ECG en sujetos sanos (N=62). El estudio involucr6 la administracion de tramadol a una dosis
supraterapéutica de 100 mg cada 6 horas los dias 1-3 (400 mg/dia), con una dosis tnica de 100 mg
en el dia 4, o 150 mg cada 6 horas (600 mg/dia) los dias 1-3, con una dosis Unica de 150 mg en el
dia 4. El cambio medio méaximo respecto del nivel basal ajustado para el placebo en el intervalo
QTr fue de 5,5 ms (IC del 90% 3,2; 7,8) en el grupo de tratamiento con 400 mg/dia y de 6,5 ms
(IC del 90% 4,1, 8,8) en el grupo de tratamiento con 600 mg/dia, ambos ocurriendo en el momento
de medicion de 8 horas. Ambos grupos de tratamiento se encontraron dentro del umbral de 10 ms
para la prolongacion del intervalo QT (ver “Propiedades Farmacoldgicas: Electrofisiologia
cardiaca”). La experiencia posterior a la comercializacion con el uso de productos que contienen
tramadol incluyd reportes poco frecuentes de prolongacion del intervalo QT, reportados con
sobredosis (ver “Reacciones Adversas: Reportes posteriores a la comercializacién con tramadol;
“Interacciones  Medicamentosas:  Farmacos que prolongan el intervalo QTc”;
“Sobredosificacion™).

Se sospecha que muchas drogas que producen la prolongacion del intervalo QTc aumentan el
riesgo de torsades de pointes. La torsade de pointes es una taquiarritmia ventricular polimorfica.
Generalmente, el riesgo de torsade de pointes aumenta con la magnitud de la prolongacion del
intervalo QTc producido por el farmaco. La torsade de pointes puede ser asintomatica o puede
manifestarse en el paciente en forma de mareos, palpitaciones, sincope o convulsiones. Si se
mantiene, la torsade de pointes puede progresar a fibrilacion ventricular y muerte subita cardiaca.

Debe tenerse especial cuidado al administrar TRAMACET® a pacientes que se sospecha que
tienen mayor riesgo de experimentar torsades de pointes durante el tratamiento con un farmaco
que prolongue el intervalo QTc.

Los factores de riesgo de torsades de pointes en la poblacion general incluyen, pero no estan

limitados a los siguientes:

e género femenino;

e tener 65 afios de edad o mas;

e prolongacion basal del intervalo QT/QTc;

e presencia de variantes genéticas patologicas que afectan los canales idnicos cardiacos o las

proteinas regulatorias, especialmente sindromes congénitos de intervalo QT prolongado;

antecedentes familiares de muerte subita cardiaca a <50 afios;

e enfermedad cardiaca (por ejemplo, infarto o isquemia de miocardio, falla cardiaca congestiva,
hipertrofia ventricular izquierda, cardiomiopatia, enfermedad del sistema de conduccion);

e antecedentes de arritmias (especialmente arritmias ventriculares, fibrilacion auricular o
reciente conversion desde fibrilacion auricular);

e alteraciones electroliticas (por ejemplo, hipopotasemia, hipomagnesemia, hipocalcemia);

e bradicardia (<50 latidos por minuto);

e cventos neuroldgicos agudos (por ejemplo, hemorragia intracraneal o subaracnoidea, accidente
cerebrovascular (ACV), trauma intracraneal);

Fecha de aprobacion: 27-Octubre-2023 AR_TRA-PAR_TAB_PI_CAN Jun-22_V3.0+D_es

Pagina 18 de 40



PHARMACEUTICAL COMPANIES OF

Cam
janssen )' | Gohmonaotmen

e déficits nutricionales (por ejemplo, trastornos alimenticios, dietas extremas);
e diabetes mellitus;
e neuropatia autonémica.

Cuando prescriben farmacos que prolongan el intervalo QTc, los profesionales de la salud deben
asesorar a sus pacientes en relacion con la naturaleza y las implicaciones de los cambios en el
ECG, enfermedades subyacentes y trastornos que se considera que representan factores de riesgo,
interacciones farmaco-farmaco demostradas y previstas, sintomas que sugieren arritmia,
estrategias de gestion de riesgos y otra informacion relevante para el uso del farmaco.

Uso en adiccion de farmacos y alcohol

TRAMACET® es un opioide sin usos aprobados para el tratamiento de trastornos adictivos. Su
uso adecuado en individuos con dependencia de farmacos o alcohol, ya sea activa o en remision,
es para el tratamiento del dolor que requiere analgesia con opioides. Los pacientes con antecedente
de adiccion a drogas o alcohol pueden estar en un mayor riesgo de presentar adiccion a
TRAMACET® a menos que se utilice con extrema precaucion y conciencia.

Sistema endocrino y metabolismo

Insuficiencia suprarrenal

Se informaron casos de insuficiencia suprarrenal con el uso de opioides, generalmente después de
mas de un mes de uso. La presentacion de la insuficiencia suprarrenal puede incluir sintomas y
signos no especificos, como nduseas, vomitos, anorexia, fatiga, debilidad, mareos y baja presion
arterial. Si se sospecha la presencia insuficiencia suprarrenal, confirmar el diagnéstico con pruebas
de diagnostico a la mayor brevedad posible. Si se diagnostica insuficiencia suprarrenal, tratar con
dosis de corticosteroides de reemplazo fisioldgico. Retirar al paciente del opioide a fin de permitir
la recuperacion de la funcidén suprarrenal y continuar el tratamiento con corticosteroides hasta
recuperar dicha funcién. Pueden probarse otros opioides, ya que en algunos casos se informo el
uso de un opioide diferente sin observarse recurrencia de insuficiencia suprarrenal. La informacién
disponible no identifica ningin opioide en particular que esté mas probablemente asociado con
insuficiencia suprarrenal.

Hiponatremia

Se han reportado muy raramente casos de hiponatremia con el uso de tramadol, generalmente en
pacientes con factores de riesgo predisponentes, tales como pacientes de edad avanzada y/o
pacientes que toman medicamentos concomitantes que pueden producir hiponatremia (por
ejemplo, antidepresivos, benzodiacepinas, diuréticos). En algunos reportes, la hiponatremia
parecio ser el resultado del sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SIADH)
y se resolvié con la discontinuacion de TRAMACET® y tratamiento adecuado (por ejemplo,
restriccion de fluidos). Durante el tratamiento con TRAMACET® se recomienda el monitoreo en
busca de signos y sintomas de hiponatremia en pacientes con factores de riesgos predisponentes.

Efectos gastrointestinales

Se demostrd que el tramadol y otros opioides tipo-morfina disminuyen la motilidad intestinal. El
tramadol y el paracetamol podrian complicar el diagndstico o curso clinico de pacientes con
afecciones abdominales agudas (ver “Contraindicaciones”).

Fecha de aprobacion: 27-Octubre-2023 AR_TRA-PAR_TAB_PI_CAN Jun-22_V3.0+D_es

Pagina 19 de 40



PHARMACEUTICAL COMPANIES OF

Cam
janssen )' | Gohmonaotmen

Sindrome de abstinencia neonatal de opioides

El uso materno prolongado de opioides durante el embarazo podria dar lugar a signos de
abstinencia en el neonato. El sindrome de abstinencia neonatal de opioides, a diferencia del
sindrome de abstinencia de opioides en adultos, puede ser potencialmente mortal.

El sindrome de abstinencia neonatal de opioides se presenta como irritabilidad, hiperactividad y
alteraciones en los patrones de suefio, llanto agudo, temblores, vomitos, diarrea e imposibilidad
para aumentar de peso. La aparicion, duracion y gravedad del sindrome de abstinencia neonatal de
opioides varian en funcion del opioide especifico utilizado, la duracion del uso, el momento y la
cantidad del ultimo uso por parte de la madre, y la tasa de eliminacion del farmaco por parte del
neonato.

El uso de TRAMACET® est4 contraindicado en mujeres embarazadas (ver “Contraindicaciones”).

Sistema neuroldgico

Toxicidad serotoninérgica/Sindrome serotoninérgico: La toxicidad serotoninérgica, también
conocida como sindrome serotoninérgico, es una condicién potencialmente fatal y ha sido
reportada con tramadol, incluyendo TRAMACET®, particularmente durante el uso combinado con
otras drogas serotoninérgicas (Ver “Interacciones medicamentosas”).

La toxicidad serotoninérgica se caracteriza por excitacion neuromuscular, estimulacion
autonomica (por ejemplo, taquicardia, enrojecimiento) y estado mental alterado (por ejemplo,
ansiedad, agitacion, hipomania). De acuerdo con los criterios de Hunter, se diagnostica toxicidad
serotoninérgica generalmente cuando, en presencia de al menos un agente serotoninérgico, se
observa uno de los siguientes:

e Clonus espontaneo
Clonus inducible o clonus ocular con agitacion o diaforesis
Temblor e hiperreflexia
Hipertonia y temperatura corporal > 38°C y clonus ocular o clonus inducible.

Si es necesario un tratamiento concomitante con TRAMACET® y otro agente serotoninérgico, se
recomienda una observacion cuidadosa del paciente, especialmente durante el inicio del
tratamiento e incrementos de la dosis (Ver “Interacciones medicamentosas™). Si se sospecha
toxicidad serotoninérgica, se debe considerar la discontinuacion de los agentes serotoninérgicos.

Interacciones con depresores del sistema nervioso central (SNC) (incluyendo
benzodiazepinas y alcohol):

El tramadol debe utilizarse con precaucion y en dosis reducidas durante la administracion
concomitante de otros analgésicos opioides, anestésicos generales, fenotiazinas y otros
tranquilizantes, hipnoticos sedantes, antidepresivos triciclicos, antipsicéticos, antihistaminicos,
benzodiazepinas, antieméticos de accion central y otros depresores del SNC. Esto puede producir
depresion respiratoria, hipotension y sedacion profunda, coma o muerte.

Estudios observacionales demostraron que el uso concomitante de analgésicos opioides y

benzodiazepinas aumenta el riesgo de mortalidad relacionado con el farmaco en comparacioén con
el uso de analgésicos opioides solos. Debido a que tienen propiedades farmacoldgicas similares,
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es razonable esperar que exista un riesgo similar con el uso concomitante de otros farmacos
depresores del SNC y los analgésicos opioides (ver “Interacciones Medicamentosas”). Si se decide
prescribir una benzodiazepina u otro depresor del SNC de manera concomitante con un analgésico
opioide, prescribir las dosis efectivas mas bajas y las duraciones minimas del uso concomitante.
En pacientes que ya reciben un analgésico opioide, prescribir una dosis inicial de benzodiazepina
o depresor del SNC mas baja que la indicada en ausencia de un opioide, y ajustar en base a la
respuesta clinica. Si se inicia un analgésico opioide en un paciente que ya toma una benzodiazepina
u otro depresor del SNC, prescribir una dosis inicial mas baja del analgésico opioide, y ajustar en
base a la respuesta clinica. Realizar un seguimiento estrecho de los pacientes para detectar signos
y sintomas de depresion respiratoria y sedacion.

Advertir a los pacientes y cuidadores sobre los riesgos de depresion respiratoria y sedacion al
utilizar TRAMACET® con benzodiazepinas u otros depresores del SNC (incluyendo alcohol y
drogas ilicitas). Aconsejar a los pacientes que no conduzcan ni operen maquinaria pesada hasta
que se hayan determinado los efectos del uso concomitante de la benzodiazepina u otro depresor
del SNC. Evaluar a los pacientes para detectar riesgo de trastornos de uso de sustancias, incluyendo
abuso y uso indebido de opioides, y advertirles sobre el riesgo de sobredosis y muerte asociado
con el uso de depresores del SNC adicionales, incluyendo alcohol y drogas ilicitas (ver
“Interacciones Medicamentosas”™).

TRAMACET® no debe consumirse con alcohol, ya que esto podria aumentar las probabilidades
de experimentar efectos secundarios peligrosos, incluyendo la muerte (ver “Contraindicaciones’;
“Reacciones Adversas: Sedacion” e “Interacciones Medicamentosas™).

El dolor intenso antagoniza las acciones subjetivas y de depresion respiratoria de los analgésicos
opioides. Si el dolor disminuye de forma repentina, estos efectos podrian manifestarse
rapidamente.

Lesion en la cabeza: Los efectos de depresion respiratoria del tramadol, y la capacidad para elevar
la presion del liquido cefalorraquideo, pueden aumentar marcadamente ante la presencia de una
presion intracraneal ya elevada producida por trauma. Asimismo, el tramadol puede producir
confusion, miosis, vomitos y otros efectos secundarios que complican el curso clinico de los
pacientes con lesion en la cabeza. En dichos pacientes, tramadol debe utilizarse con extrema
precaucion y sélo si se considera esencial (ver “Contraindicaciones’).

Hiperalgesia inducida por opioides: La hiperalgesia inducida por opioides (HIO) es una respuesta
paraddjica a un opioide en la que se produce un aumento de la percepcion del dolor a pesar de una
exposicion estable o creciente al opioide. Se diferencia de la tolerancia, en la que se requieren
dosis mas altas de opioides para conseguir el mismo efecto analgésico o tratar un dolor recurrente.
Clinicamente, la HIO puede estar asociada a dosis elevadas de opioides, a un tratamiento
prolongado con opioides y al uso intraoperatorio de opioides. La HIO puede manifestarse como
un aumento inexplicable del dolor, un dolor més difuso que el preexistente, o como dolor ante
estimulos ordinarios (es decir, no dolorosos) (alodinia) en ausencia de progresion de la
enfermedad. Cuando se sospecha de una HIO, la dosis de opioides debe reducirse o disminuirse,
si es posible. Es razonable considerar la rotacion de opioides o el uso de una estrategia no opioide
para el control del dolor. Actualmente no existe un tratamiento bien establecido para la HIO.
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Consideraciones perioperatorias

TRAMACET® no estd indicado para la analgesia preventiva (administracion previa a la
intervencion quirdrgica para el tratamiento del dolor posoperatorio). TRAMACET® sélo debe
utilizarse durante el periodo posoperatorio en pacientes que pueden tomar medicamentos por via
oral.

La administracion de analgésicos en el periodo perioperatorio debe ser controlada por
profesionales de la salud con adecuada capacitacion y experiencia (por ejemplo, por un
anestesiologo).

Se demostrd que el tramadol y otros opioides del tipo de la morfina disminuyen la motilidad
intestinal. El ileo es una complicacidon posoperatoria comun, especialmente después de la cirugia
intraabdominal con analgésicos opioides. Se debe tener precaucion para detectar la disminucion
de la motilidad intestinal en pacientes posoperatorios que reciben opioides. Debe implementarse
un tratamiento de soporte habitual.

Deterioro psicomotor

TRAMACET® puede deteriorar las capacidades mentales y/o fisicas necesarias para realizar
ciertas actividades potencialmente peligrosas, como conducir un automdévil u operar maquinaria.
Se debe advertir sobre esto a los pacientes. También se les debe advertir sobre los efectos
combinados del tramadol con otros depresores del SNC, incluyendo otros opioides, fenotiazinas,
sedantes/hipnoticos y alcohol.

Sistema respiratorio

Depresién respiratoria: Administrar TRAMACET® con precaucion en pacientes con riesgo de
depresion respiratoria, incluso en pacientes con reserva respiratoria significativamente disminuida,
hipoxia, hipercapnia o depresion respiratoria preexistente, ya que, en estos pacientes, hasta las
dosis terapéuticas d¢ TRAMACET® pueden disminuir el impulso respiratorio hasta el punto de
apnea. En estos pacientes, debe considerarse la administracion de analgésicos no opioides
alternativos.

Cuando se administran altas dosis de tramadol con medicamentos anestésicos o alcohol, puede
producirse depresion respiratoria. La depresion respiratoria debe tratarse de igual manera que una
sobredosis. De ser necesario administrar naloxona, utilizar con precaucion ya que podria precipitar
las convulsiones (ver “Riesgo de convulsiones” y “Sobredosificacion: Tramadol”).

Se reportaron casos de depresion respiratoria seria, potencialmente mortal y mortal con el uso de
opioides, incluso cuando se utilizan segun lo recomendado. La depresion respiratoria por el uso
de opioides, si no se reconoce y trata de inmediato, puede producir paro respiratorio y muerte. El
tratamiento de la depresion respiratoria puede incluir observacion estrecha, medidas de soporte y
uso de antagonistas de opioides, segun el estado clinico del paciente. El tramadol debe utilizarse
con extrema precaucion en pacientes con reserva respiratoria significativamente disminuida,
depresion respiratoria preexistente, hipoxia o hipercapnia (ver “Contraindicaciones”).
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Si bien la depresion respiratoria seria, potencialmente mortal o mortal puede producirse en
cualquier momento durante el uso d¢ TRAMACET®, el riesgo es mayor durante el inicio del
tratamiento o luego de un aumento de la dosis. Se debe monitorear de cerca a los pacientes para
detectar depresion respiratoria al iniciar el tratamiento con TRAMACET®y luego de los aumentos
de la dosis. Durante el tratamiento con TRAMACET®, se informaron casos de depresion
respiratoria grave en pacientes con factores de riesgo de depresion respiratoria o en casos de
sobredosis.

La depresion respiratoria potencialmente mortal es mas probable en los pacientes de edad
avanzada, caquécticos o debilitados, debido a que su farmacocinética o aclaramiento podrian estar
alterados en comparacion con los pacientes mas jévenes y sanos.

Para reducir el riesgo de depresion respiratoria, son esenciales la dosificacion y ajuste correcto de
la dosis de TRAMACET®. La sobreestimacion de la dosis d¢ TRAMACET® al cambiar a los
pacientes desde otro producto opioide podria producir una sobredosis mortal con la primera dosis.
En estos pacientes, debe considerarse el uso de analgésicos no opioides, de ser factible (ver
“Advertencias y Precauciones: Poblaciones especiales: Grupos de riesgo especiales” y “Posologia
y Modo de Administracion”).

Apnea del sueiio: los opioides pueden causar trastornos respiratorios relacionados al suefio, tales
como el sindrome de apnea del suefio (incluyendo apnea central del suefio [ACS]) e hipoxia
(incluyendo hipoxia relacionada al suefio) (Ver “Reacciones adversas”). El uso de opioides
aumenta el riesgo de ACS de manera dosis dependiente. Evaluar a los pacientes de manera regular
por el inicio de apnea del suefo, o un empeoramiento de la apnea del suefio existente. En estos
pacientes, si es apropiado, considerar una reduccion o frenar el tratamiento con opioides usando
las mejores practicas para reducir los opioides (Ver “Advertencias y precauciones -
Dependencia/tolerancia” y “Posologia y forma de administracion — Ajuste o reduccion de la
dosis”)

Uso con inhibidores de la MAO (IMAOs): El uso concomitante d¢ TRAMACET® con IMAOs
esta contraindicado (ver “Contraindicaciones”).

Los estudios en animales mostraron un aumento en las muertes con la administraciéon combinada
de IMAOs y tramadol. El uso concomitante de tramadol IMAOs aumenta el riesgo de eventos
adversos, incluyendo convulsiones (ver ‘“Riesgo de convulsiones” e “Interacciones
Medicamentosas”™) y el sindrome serotoninérgico (ver “Sindrome serotoninérgico”).

Metabolismo ultrarrapido de los citocromos P450 (CYP) 2D6: Algunos individuos pueden ser
metabolizadores ultrarrapidos del CYP2D6. Estos individuos convierten el tramadol mas
rapidamente que otras personas en su metabolito opioide més potente, el O-desmetiltramadol
(M1). Incluso en regimenes de dosificacion prescriptos, esta rapida conversion podria producir
efectos secundarios del tipo opioides mas elevados que los esperados incluyendo depresion
respiratoria potencialmente mortal o mortal, o experimentar signos de sobredosificacion (tales
como somnolencia extrema, confusion, o respiracion superficial) (ver “Sobredosis, sintomas:
Tramadol”, “Advertencias y precauciones” “Poblaciones especiales: Mujeres en periodo de trabajo
de parto, parto, y lactancia”, “Interacciones Medicamentosas: Generales™). La prevalencia de este
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fenotipo CYP2D6 varia ampliamente en la poblacion (ver “Propiedades Farmacolodgicas:
Poblaciones y condiciones especiales: Raza”).

Uso en pacientes con enfermedad pulmonar cronica: Monitorear la presencia de depresion
respiratoria en los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica significativa o cor
pulmonale, y en los pacientes con una reserva respiratoria significativamente disminuida, hipoxia,
hipercapnia o depresion respiratoria preexistente, particularmente al iniciar el tratamiento y ajustar
la dosis d¢ TRAMACET®, ya que en estos pacientes, incluso las dosis terapéuticas habituales de
TRAMACET® pueden disminuir el impulso respiratorio hasta el punto de apnea. En estos
pacientes, debe considerarse la administracion de analgésicos no opioides alternativos, en caso de
ser posible. El uso d¢ TRAMACET® est4 contraindicado en pacientes con asma bronquial agudo
o grave, enfermedad obstructiva cronica de las vias aéreas o estado asmatico (ver
“Contraindicaciones”).

Sistema hepatico

La administracion de paracetamol en dosis superiores a las recomendadas puede dar lugar a lesion
hepatica, incluido el riego de hepatotoxicidad severa y muerte. El riesgo de falla hepatica aguda
es mayor en individuos con enfermedad hepatica subyacente y en individuos que ingieren alcohol
mientras toman paracetamol.

La dosis maxima diaria de paracetamol incluye todas las vias de administracion (intravenosa, oral
y rectal) y todos los productos que contienen paracetamol (soluciones orales/gotas, jarabe,
pildoras, capsulas, supositorios, etc.). Se les debe indicar a los pacientes que no superen la dosis
diaria méaxima recomendada de paracetamol (ver “Posologia y Modo de Administracion:
Consideraciones posologicas”). Aconseje a sus pacientes que busquen atencion médica lo antes
posible en caso de sospecha de sobredosis de paracetamol. Aconséjeles que no esperen hasta que
aparezcan los sintomas (ver “Sobredosificacion: Paracetamol”).

Uso con otros productos que contienen paracetamol

Debido al potencial de hepatotoxicidad por paracetamol a dosis superiores que la recomendada,
TRAMACET® no debe utilizarse de manera concomitante con otros productos que contengan
paracetamol. Los pacientes con o sin enfermedad hepatica no deben superar la dosis maxima diaria
de paracetamol. La dosis méaxima diaria de paracetamol incluye todas las vias de administracion
(intravenosa, oral y rectal) y todos los productos que contienen paracetamol (soluciones
orales/gotas, jarabe, pildoras, capsulas, supositorios, etc.).

Riesgo de sobredosis

Las potenciales consecuencias serias de la sobredosis con TRAMACET® son depresion del
sistema nervioso central, depresion respiratoria, convulsiones y muerte (ver “Riesgo de
Convulsiones” y “Sistema Respiratorio”). Una posible consecuencia seria de sobredosis con
paracetamol es la necrosis hepatica (centrolobulillar) que produce falla hepatica y muerte (ver
“Sistema hepatico”).

En el caso de una presunta sobredosis, se debe buscar inmediatamente ayuda de emergencia e
iniciar el tratamiento sin demora, aunque los sintomas no sean aparentes. Al tratar un caso de
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sobredosis con tramadol, se debe prestar particular atencion al mantenimiento de una adecuada
ventilacion junto con un tratamiento de soporte general (ver “Sobredosificacion: Tratamiento™).

No prescribir TRAMACET® a pacientes con tendencias suicidas o propensos a la adiccion.

TRAMACET® no debe tomarse en dosis superiores a las recomendadas por el médico. La
prescripcion sensata de tramadol es esencial para el uso seguro de este farmaco. En los pacientes
que estan deprimidos o tienen tendencias suicidas, debe considerarse el uso de analgésicos no
narcoéticos.

Reacciones de hipersensibilidad

Reacciones cutdneas serias

Raramente, paracetamol puede causar reacciones cutdneas serias, tales como pustulosis
exantematica generalizada aguda (AGEP), Sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y necrolisis
epidérmica téxica (TEN), que pueden ser mortales. Es importante reconocer y reaccionar
rapidamente a los sintomas iniciales de estas reacciones, que pueden producirse sin previo aviso,
pero pueden manifestarse como reacciones cutaneas serias. Se debe informar a los pacientes sobre
los signos de reacciones cutaneas serias y debe suspenderse el uso del farmaco ante la primera
aparicion de erupcion cutanea o cualquier otro signo de hipersensibilidad.

Funcion sexual/reproduccion

El uso a largo plazo de opioides podria estar asociado con una disminucion de los niveles de
hormonas sexuales y sintomas tales como baja libido, disfuncion eréctil o infertilidad (ver
“Reacciones Adversas: Deficiencia de androgenos”).

Poblaciones especiales

Grupos de riesgo especiales: El tramadol debe administrarse con precaucion a pacientes con
antecedentes de alcoholismo y abuso de drogas y, en dosis reducidas, a pacientes debilitados, y en
pacientes con deterioro grave de la funcidon pulmonar, enfermedad de Addison, hipotiroidismo,
mixedema, psicosis toxica, hipertrofia prostatica o estenosis uretral.

Mujeres embarazadas: Los estudios de reproduccion en animales no revelaron evidencia de dafio
al feto debido al uso de tramadol y paracetamol. Sin embargo, debido a que no se realizaron
estudios en humanos, y debido a que el tramadol y el paracetamol atraviesan la barrera placentaria,
TRAMACET® esta contraindicado en mujeres embarazadas (ver “Contraindicaciones”™).

El uso materno prolongado de opioides durante el embarazo podria dar lugar a signos de
abstinencia en el neonato. El sindrome de abstinencia neonatal de opioides, a diferencia del
sindrome de abstinencia de opioides en adultos, puede ser potencialmente mortal (ver
“Advertencias y Precauciones: Sindrome de abstinencia neonatal de opioides”, “Reacciones
Adversas: Otras reacciones adversas clinicamente significativas reportadas previamente en
ensayos clinicos o Reportes posteriores a la comercializacion con tramadol”).

Mujeres en trabajo de parto, parto y periodo de lactancia: TRAMACET® est4 contraindicado
en mujeres en periodo de lactancia (ver “Contraindicaciones”). Luego de una dosis i.v. Unica de
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100 mg de tramadol, la excrecion acumulativa en la leche materna dentro de las 16 horas
posteriores a la dosis fue de 100 pg de tramadol (0,1% de la dosis materna) y 27 ng de M1.
Tramadol esta sujeto al mismo metabolismo polimorfico que la codeina, con metabolizadores
ultra-rapido de los sustratos del CYP2D6 siendo potencialmente expuestos a niveles
potencialmente mortales de O-desmetiltramadol (M1). Al menos una muerte fue reportada en un
lactante que fue expuesto a altos niveles de morfina en la leche materna, porque la madre era
metabolizadora ultra-rapida de codeina. Un bebé lactante de una madre metabolizadora ultra-
rapida tomando TRAMACET® podria estar potencialmente expuesto a altos niveles de M1, y
experimentar depresion respiratoria potencialmente mortal. Por lo tanto, el uso materno del
tramadol puede producir reacciones adversas serias, incluso la muerte en lactantes (ver
“Advertencias y Precauciones, Sistema respiratorio”).

Ya que los opioides pueden atravesar la barrera placentaria y son excretados en la leche materna,
TRAMACET® también estd contraindicado durante el trabajo de parto y durante el parto. Puede
producirse depresion respiratoria potencialmente mortal en el recién nacido si se le administran
opioides a la madre. Naloxona, una droga que contrarresta los efectos de los opioides, deberia estar
disponible si TRAMACET® se usa en esta poblacion.

Poblacion pediatrica (< 18 afios de edad): El uso de TRAMACET® est4 contraindicado en niflos
menores a 12 afos de edad (Ver “Contraindicaciones”). La seguridad y eficacia d¢e TRAMACET®
no han sido estudiadas en la poblacion pediatrica. Por lo tanto, no se recomienda el uso de
TRAMACET® en pacientes menores de 18 afios de edad. Ademas, los pacientes adolescentes (12
a 18 afios de edad) que son obesos o tienen condiciones, tales como, apnea obstructiva del suefio
o enfermedad pulmonar severa, podrian estar a un mayor riesgo de problemas respiratorios serios;
el uso de TRAMACET® no es recomendado en estos pacientes pediatricos. Debido al riesgo de
depresion respiratoria potencialmente mortal, evitar el uso de TRAMACET® en adolescentes (12
a 18 anos de edad) que tienen otros factores de riesgo que pueden aumentar la sensibilidad a los
efectos depresores de la respiracion de tramadol. Los factores de riesgo incluyen condiciones
asociadas a hipoventilacion, tal como estado posoperatorio, apnea obstructiva del suefio, y uso
concomitante de otros medicamentos que causan depresion respiratoria.

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios de edad): En general, la seleccion de la dosis en
pacientes de edad avanzada deberia ser con precaucion, generalmente comenzando en el extremo
inferior del rango de dosis, reflejando la mayor frecuencia de disminucion de la funcion hepatica,
renal o cardiaca; de enfermedad concomitante y de tratamiento con multiples farmacos (ver
“Posologia y Modo de Administracion” y ‘“Propiedades Farmacoldgicas, Poblaciones y
condiciones especiales, Pacientes de edad avanzada™).

Pacientes con insuficiencia hepatica: TRAMACET® estd contraindicado en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (ver “Contraindicaciones”). En pacientes con la funcion hepatica
comprometida, el paracetamol podria exacerbar la insuficiencia hepatica. El control del dolor

también puede verse comprometido ya que el tramadol no se metaboliza adecuadamente.

TRAMACET® no se ha estudiado en pacientes con deterioro de la funcion hepdtica. Los factores
de riesgo teoricos de hepatotoxicidad por paracetamol en pacientes con enfermedad hepatica
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cronica incluyen: disminucion del metabolismo de paracetamol, aumento de la actividad del
sistema de enzimas del citocromo P450 o deplecion de los depdsitos de glutation. Se debera
monitorear la funcidén hepdtica en pacientes con enfermedad hepatica.

Pacientes con insuficiencia renal: TRAMACET® estd contraindicado en pacientes con
insuficiencia renal severa (definida como una tasa de filtracion glomerular inferior a 30
ml/min/1,73 m?). Se ha reportado que el paracetamol produce toxicidad en esta poblacion.

TRAMACET® no se ha estudiado en pacientes con deterioro de la funcion renal. La experiencia
con tramadol sugiere que el deterioro de la funcion renal da lugar a una disminucion en la tasa 'y
el grado de excrecion de tramadol y su metabolito activo, M1 (ver “Contraindicaciones”,
“Propiedades Farmacologicas: Poblaciones y condiciones especiales: Insuficiencia renal”).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

En base a sus propiedades farmacodinamicas y farmacocinéticas, tramadol y paracetamol tienen
potencial de interacciones farmacodindmicas y farmacocinéticas. Los diferentes tipos de
interacciones, asociaciones generalmente recomendadas y lista de ejemplos se describen en la tabla
1.2 debajo. Esta lista de ejemplos no es exhaustiva y por lo tanto, se recomienda que se consulte
el prospecto de cada droga que se coadministra con tramadol y paracetamol para mas informacion
relacionada con las vias de interaccion, potenciales riesgos y acciones especificas que se deben
tomar respecto a la coadministracion (ver ‘“Propiedades Farmacoldgicas: Farmacocinética:
Metabolismo™).

Tabla 1.2 Interacciones medicamentosas con TRAMACET®

Inhibidores de CYP2D6

Mecanismo | Inhibicién enzimatica, resultando en una disminucién de la tasa metabolica del
tramadol
Impacto clinico | El uso concomitante d¢ TRAMACET® e inhibidores del CYP2D6 puede resultar
en un aumento de la concentracion plasmatica de tramadol y una disminucion de
la concentracion plasmatica de M1, particularmente cuando el inhibidor se
agrega luego de alcanzar una dosis estable d&¢ TRAMACET®. Ya que M1 es un
agonista p-opioide mas potente, una exposicion a M1 disminuida puede resultar
en una disminucién de los efectos terapéuticos, y puede resultar en signos y
sintomas de abstinencia a opioides en pacientes que han desarrollado
dependencia fisica a tramadol. Una exposicion aumentada a tramadol puede
resultar en una disminucion o prolongacion de los efectos terapéuticos y un
aumento del riesgo de reacciones adversas graves, incluyendo convulsiones,
sindrome serotoninérgico, y prolongacion del intervalo QT, resultando
potencialmente en arritmias cardiacas.

Luego de suspender el inhibidor de CYP2D6, a medida que los efectos del
inhibidor disminuyen, la concentracion plasmatica de tramadol va a disminuir y
la concentracion plasmatica de M1 va a aumentar, lo que podria aumentar o
prolongar los efectos terapéuticos, pero también aumentar las reacciones
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adversas relacionadas con la toxicidad de opioides y puede causar una potencial
depresion respiratoria mortal (Ver “Farmacologia clinica, farmacocinética”).

Intervencion

Si es necesario el uso concomitante de un inhibidor de CYP2D6, monitorear a
los pacientes de cerca en busca de reacciones adversas incluyendo abstinencia a
opioides, convulsiones y sindrome serotoninérgico, prolongacion del intervalo
QT, resultando potencialmente en arritmias cardiacas (Ver “Advertencias y
precauciones, metabolismo ultra-rapido de citocromos P450 (CYP) 2D6”).

Si el inhibidor de CYP2D6 es discontinuado, considerar disminuir la dosis de
TRAMACET® hasta alcanzar efectos medicamentosos estables.
Monitorear a los pacientes de cerca en busca de reacciones adversas
incluyendo depresion respiratoria y sedacion.

ejemplos

Quinidina, fluoxetina, paroxetina, amitriptilina y bupropion.

Inhibidores del CYP3A4

Mecanismo

Inhibicién enzimatica, resultando en una disminucion de la tasa metabdlica de
tramadol

Impacto clinico

El uso concomitante de TRAMACET® e inhibidores del CYP3A4 puede resultar
en un aumento de la concentracion plasmatica de tramadol y puede resultar en
un mayor metabolismo via CYP2D6 y mayores niveles de M 1. Una exposicion
aumentada a tramadol como resultado de la inhibicién del CYP3A4 puede
asociarse a asociarse a reacciones adversas graves, incluyendo convulsiones,
sindrome serotoninérgico, y prolongacion del intervalo QT, resultando
potencialmente en arritmias cardiacas.

Luego de suspender el inhibidor de CYP3A4, a medida que los efectos del
inhibidor disminuyen, la concentracion plasmatica de tramadol va a disminuir
resultando en una disminucion de la eficacia opioide y posiblemente en signos y
sintomas de abstinencia a opioides en pacientes que han desarrollado
dependencia fisica a tramadol.

Intervencion

Si el uso concomitante es necesario, considerar una reduccion de la dosis de
TRAMACET?® hasta alcanzar efectos medicamentosos estables. Monitorear a los
pacientes de cerca en busca de un aumento del riesgo de reacciones adversas
graves incluyendo convulsiones, sindrome serotoninérgico, y prolongacion del
intervalo QT, resultando potencialmente en arritmias cardiacas y reacciones
adversas relacionadas a toxicidad a opioides incluyendo depresion respiratoria
potencialmente mortal, particularmente cuando un inhibidor se agrega luego de
alcanzar una dosis estable de TRAMACET®.

Si se discontinua el inhibidor de CYP3A4, considerar un aumento de la dosis de
TRAMACET?® hasta alcanzar efectos medicamentosos estables y monitorear a
los pacientes en busca de signos y sintomas de abstinencia a opioides.

Ejemplos

Antibiodticos macrolidos (por ejemplo, eritromicina), agentes antimicoticos
azolicos (por ejemplo, ketoconazol), inhibidores de la proteasa (por ejemplo,
ritonavir)

Inductores del CYP3

A4

Mecanismo

Induccién enzimatica, resultando en un aumento de la tasa metabodlica de
tramadol

Impacto clinico

El uso concomitante d¢ TRAMACET® y un inductor enzimatico de CYP3A4

puede disminuir la concentracion plasmatica de tramadol, resultando en una
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disminucion de la eficacia o comienzo de un sindrome de abstinencia en
pacientes que han desarrollado dependencia fisica al tramadol.

Luego de suspender el inductor de CYP3A4, a medida que los efectos del
inductor disminuyen, la concentracion plasmatica de tramadol va a aumentar, lo
cual puede aumentar o prolongar los efectos terapéuticos y las reacciones
adversas, y puede causar depresion respiratoria grave, convulsiones y sindrome
serotoninérgico.

Intervencion

Si el uso concomitante es necesario, considerar un aumento de la dosis de
TRAMACET® hasta alcanzar efectos medicamentosos estables. Monitorear a los
pacientes en busca de signos y sintomas de abstinencia a opioides.

Si se discontinua el inductor de CYP3A4, considerar una reduccion de la dosis
de TRAMACET® y monitorear en busca de convulsiones y sindrome
serotoninérgico, y signos de sedacion y depresion respiratoria.

Aquellos pacientes que tomen carbamazepina, un inductor del CYP3A4, pueden
tener una reduccion significativa del efecto analgésico de tramadol. Como la
carbamazepina aumenta el metabolismo del tramadol y por el riesgo de
convulsiones asociados a tramadol, la administracion concomitante de
TRAMACET® y carbamazepina no estd recomendada.

Ejemplos

Rifampicina, carbamazepina, fenitoina.

Benzodiacepinas y otros depresores del sistema nervioso central (SNC), incluyendo el alcohol

Mecanismo

Efecto farmacodinamico aditivo o sinérgico

Impacto clinico

Debido al efecto farmacoldgico aditivo, el uso concomitante de benzodiacepinas
u otros depresores del SNC (por ejemplo, otros opioides, sedantes/hipnoticos,
antidepresivos, ansioliticos, tranquilizantes, relajantes musculares, anestésicos
generales, antipsicOticos, fenotiazinas, neurolépticos, antihistaminicos,
antieméticos, y alcohol) y betabloqueantes, aumentan el riesgo de hipotension,
depresion respiratoria, sedacion profunda, coma y muerte. Si el uso concomitante
de TRAMACET® con un depresor del SNC es clinicamente necesario, prescribir
la menor dosis efectiva y una duracién minima para ambas drogas, y monitorear
cuidadosamente a los pacientes en busca de signos de depresion respiratoria.

Intervencion

Reservar la prescripcion concomitante de estas drogas para usar en aquellos
pacientes que una alternativa terapéutica es inadecuada. Limitar la dosificacion
y duracién al minimo requerido. Monitorear cuidadosamente a los pacientes en
busca de signos de depresion respiratoria y sedacion (Ver “Advertencias y
precauciones”).

Ejemplos

Benzodiacepinas y otros sedantes/hipnéticos, antidepresivos, ansioliticos,
tranquilizantes, relajantes musculares, anestésicos generales, otros opioides,
antipsicoticos, fenotiazinas, neurolépticos, antihistaminicos, antieméticos,
alcohol.

Drogas serotoninérgicas

Mecanismo

Efecto farmacodinamico aditivo o sinérgico

Impacto clinico

El uso concomitante de tramadol con drogas serotoninérgicas aumenta el riesgo
de efectos adversos, incluyendo convulsiones y sindrome serotoninérgico.

Intervencion | Tener precaucion al administrar TRAMACET® en pacientes que estan tomando
drogas serotoninérgicas y monitorear por signos de reacciones adversas.
Discontinuar TRAMACET® si se sospecha sindrome serotoninérgico.
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Ejemplos

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRSs), inhibidores de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSNs), antidepresivos triciclicos
(ADTs), triptanos, antagonistas del receptor 5-HT3, drogas que afectan el
sistema del transmisor serotonina (por ejemplo, mirtazapina y trazodona),
algunos relajantes musculares (por ejemplo, ciclobenzaprina), IMAOs (por
ejemplo, linezolida y azul de metileno, litio o hierba de San Juan), precursores
serotoninérgicos, tales como L-triptofano, con drogas que alteran el metabolismo
de la serotonina y con drogas que alteran el metabolismo del tramadol
(inhibidores del CYP2D6 y CYP3A4)

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAOs)

Mecanismo

Efecto farmacodinamico aditivo o sinérgico

Impacto clinico

El uso concomitante de TRAMACET® con IMAOs, o uso dentro de los 14 dias
de la discontinuacion, esta contraindicado debido al potencial del aumento del
riesgo de convulsiones y sindrome serotoninérgico (Ver “Contraindicaciones”).
Las interacciones de los IMAOs con opioides pueden manifestarse como
sindrome serotoninérgico (Ver “Advertencias y precauciones, neurologico”) o
toxicidad a opioides (por ejemplo, depresion respiratoria, coma) (Ver
“Advertencias y precauciones, respiratorio”).

Intervencion | No usar TRAMACET® en pacientes que toman IMAOs o dentro de los 14 dias
de suspender dicho tratamiento.
Ejemplos | Fenelzina, tranilcipromina, linezolida
Warfarina

Impacto clinico

Segun sea medicamente apropiado, deberia realizarse una evaluacion periddica
del tiempo de protrombina cuando TRAMACET® y este agente son
administrados concomitantemente, debido a los reportes de aumento del RIN
(razon internacional normalizada) en algunos pacientes.

La vigilancia posterior a la comercializacion de tramadol ha revelado reportes
poco frecuentes de alteracion del efecto warfarinico, incluyendo elevacion de los
tiempos de protrombina.

Ha habido varios reportes que sugieren que el paracetamol podria producir
hipoprotrombinemia cuando es administrado con componentes similares a la
warfarina.

Intervencion | Monitorear el tiempo de protrombina en pacientes con warfarina en busca de
signos de una interaccion, y ajustar la dosificacion de warfarina segin sea
necesario.

Floxacilina
Mecanismo: | Efecto farmacodinamico aditivo o sinérgico

Impacto clinico:

La acidosis metabolica de alta brecha anionica (HAGMA, por sus siglas en
inglés) por acido piroglutaimico (5-oxoprolinemia) se ha notificado con el uso
concomitante de dosis terapéuticas de paracetamol y floxacilina. Los pacientes
con mayor riesgo son los ancianos, las mujeres y aquellos con enfermedades
subyacentes como sepsis, anomalias de la funcion renal y desnutricion. La
mayoria de los pacientes mejoran tras suspender uno o ambos farmacos.

Intervencion: | Se debe tener precaucion cuando la floxacilina se utiliza de forma concomitante
con el paracetamol. Si la coadministracion es necesaria, se recomienda una
estrecha vigilancia para detectar la aparicion de trastornos acido-base,
concretamente HAGMA, incluyendo la busqueda de 5-oxoprolina en orina.
Suspender TRAMACET® y/o floxacilina si se sospecha de HAGMA.

Cimetidina
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Impacto clinico | La administracion concomitante de tramadol y cimetidina no resulta en cambios
clinicamente significativos en la farmacocinética de tramadol.

Digoxina

Impacto clinico | La vigilancia posterior a la comercializacion de tramadol ha revelado reportes
poco frecuentes de toxicidad a la digoxina.

Intervencion | Monitorear a los pacientes en busca de signos de toxicidad a la digoxina y tratar
segun sea necesario.

Farmacos que prolongan el intervalo QTc

Debe evitarse el uso concomitante de¢ TRAMACET® con firmacos que prolongan el intervalo
QTec. En la siguiente lista se presentan algunos de los farmacos asociados con la prolongacion del
intervalo QTc y/o torsade de pointes. Se incluyen las clases quimicas/farmacoldgicas si algunos,
aunque no necesariamente todos, los miembros de la clase estuvieron implicados en la
prolongacion del intervalo QTc y/o torsades de pointes:

Antiarritmicos de clase IA (por ejemplo, quinidina, procainamida, disopiramida)
Antiarritmicos de clase III (por ejemplo, amiodarona, sotalol, ibutilida, dronedarona)
Antiarritmicos de clase 1C (por ejemplo, flecainida, propafenona)

antipsicoticos (por ejemplo, clorpromacina, pimozida, haloperidol, droperidol, ziprasidona,
risperidona)

antidepresivos  (por ejemplo, fluoxetina, citalopram, venlafaxina, antidepresivos
triciclicos/tetraciclicos [por ejemplo, amitriptilina, imipramina, maprotilina])

opioides (por ejemplo, metadona)

antibioticos y andlogos macrolidos (por ejemplo, eritromicina, claritromicina, azitromicina,
tacrolimus)

antibidticos quinolonas (por ejemplo, moxifloxacina, levofloxacina, ciprofloxacina)
pentamidina

antimalaricos (por ejemplo, quinina, cloroquina)

antimicoticos azolicos (por ejemplo, ketoconazol, fluconazol, voriconazol)

domperidona

antagonistas de receptores de 5-hidroxitriptamina (5-HT)3 (por ejemplo, ondansetron)
inhibidores de la tirosina quinasa (por ejemplo, sunitinib, nilotinib, ceritinib, vandetanib)
trioxido de arsénico

inhibidores de la histona deacetilasa (por ejemplo, vorinostat)

agonistas del adrenorreceptor beta 2 (por ejemplo, salmeterol, formoterol)

Farmacos que afectan los electrolitos
Debe evitarse el uso d¢ TRAMACET® con fiarmacos que pueden disminuir los niveles de
electrolitos en la medida de lo posible. Dichos farmacos incluyen, entre otros:

diuréticos de asa, tiazidicos y relacionados

e laxantes y enemas

e anfotericina B

e corticosteroides en altas dosis

e inhibidores de la bomba de protones
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La anterior lista de firmacos con interacciones potenciales no es exhaustiva. Deben consultarse
fuentes de informacion actuales para farmacos aprobados recientemente que prolongan el intervalo
QTc o disminuyen el nivel de electrolitos, asi como para farmacos mas antiguos para los cuales se
establecieron estos efectos recientemente. (Ver ‘“Advertencias y Precauciones: Sistema
cardiovascular”; “Reacciones Adversas: Otras reacciones adversas clinicamente significativas
previamente reportadas en ensayos clinicos o Reportes posteriores a la comercializacion con
tramadol”; “Propiedades Farmacoldgicas: Electrofisiologia cardiaca”).

Interacciones del farmaco con alimentos

Cuando se administr6 TRAMACET® con alimentos, el tiempo hasta alcanzar la concentracion
plasmatica maxima se retras6 aproximadamente 35 minutos para tramadol y casi una hora para
paracetamol. Sin embargo, la concentracion plasmatica maxima y el grado de absorcion de
tramadol y paracetamol no se vieron afectados. Se desconoce la importancia clinica de esta
diferencia.

Interacciones del farmaco con el estilo de vida
Debe evitarse el consumo concomitante de alcohol (ver “Advertencias y Precauciones: Recuadro
de advertencias y precauciones serias”).

REACCIONES ADVERSAS

Resumen de las reacciones adversas

Los efectos adversos d¢ TRAMACET® comprimidos (clorhidrato de tramadol y paracetamol) son
similares a los de otros analgésicos opioides, y representan una extension de los efectos
farmacoldgicos de la clase farmacoldgica. Los principales peligros de los opioides incluyen
depresion respiratoria y del sistema nervioso central y, en menor grado, depresion circulatoria,
paro respiratorio, shock y paro cardiaco.

Los efectos adversos observados con mayor frecuencia con TRAMACET® son cefalea, mareos,
nauseas, constipacion y somnolencia, como se presenta en la Tabla 2.

Reacciones adversas al medicamento en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy especificas, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos podrian no reflejar las tasas de reacciones
adversas observadas en la practica y no deben compararse con las tasas observadas en los
ensayos clinicos de otro farmaco. La informacion sobre reacciones adversas al medicamento
obtenida de ensayos clinicos es util para identificar eventos adversos relacionados con el farmaco
y para calcular las tasas aproximadas.

Se administraron comprimidos d¢ TRAMACET® (clorhidrato de tramadol y paracetamol) a 1.597
pacientes durante periodos de extension abierta o doble ciego en estudios de dolor no maligno
cronico. De estos pacientes, 539 tenian 65 afios o mas. Los eventos que se informaron con mayor
frecuencia se produjeron en el sistema nervioso central y el sistema gastrointestinal. Estos efectos
frecuentemente estan asociados con otros fArmacos con actividad de agonistas opioides.
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Tabla 2: Eventos adversos emergentes del tratamiento reportados en por lo menos el 2% de los
pacientes tratados con TRAMACET® con dolor crénico® y una incidencia mayor que con placebo

Sistema corporal TRAMACET® Placebo
(N=481) (N=479)
Eventos adversos o o
0 0
Cuerpo en general
Fatiga 7 2
Sofocos 2 0
Sintomas gripales 3 2
Trastornos cardiovasculares
Hipertension 3 1
Trastornos del sistema nervioso central
y periférico
Cefalea 15 10
Mareos 11 4
Hipostesia 2 0
Trastornos del sistema gastrointestinal
Nauseas 18 5
Constipacion 16 5
Boca seca 8 1
Voémitos 5 1
Dolor abdominal 5 4
Diarrea 5 3
Trastornos psiquidtricos
Somnolencia 14 2
Insomnio 5 1
Anorexia 4 1
Nerviosismo 2 0
Trastornos de la piel y anexos
Prurito 6 1
Aumento de la sudoracion 4 0
Erupcion cutdnea 3 1

2 En ensayos controlados con placebo de tres meses de duracion

Incidencia de por lo menos el 1% - Relacion causal de al menos posible o mayor

A continuacion, se enumeran reacciones adversas emergentes del tratamiento que se produjeron
con una incidencia de por lo menos el 1% en ensayos clinicos con una poblacion de 2.836 sujetos
expuestos a tramadol/paracetamol en los 18 estudios combinados de dolor agudo y crénico.

Cuerpo en general:
Sistema nervioso central y periférico:
Sistema gastrointestinal:

Trastornos psiquiatricos:
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Piel y anexos: prurito, erupcion cutdnea, aumento de la
sudoracion

De estas, las reacciones adversas emergentes del tratamiento mas frecuentes (> 5% de los sujetos)
fueron nduseas (14%), mareos (10%), somnolencia (9%), constipacién (8%), vomitos (5%) y
cefalea (5%). Estos datos son coherentes con los datos que se presentan en la Tabla 2.

Sedacion: La sedacién es un efecto secundario frecuente de los analgésicos opioides,
especialmente en individuos sin tratamiento previo con opioides. La sedacion también puede
producirse en parte debido a que los pacientes por lo general se recuperan de la fatiga prolongada
luego del alivio del dolor persistente. La mayoria de los pacientes desarrollan tolerancia a los
efectos sedantes de los opioides dentro de un plazo de tres a cinco dias y, si la sedacion no es
intensa, no requeriran ningun tratamiento, excepto tratamiento de confirmacion. Si la sedacion
excesiva persiste después de algunos dias, se debe reducir la dosis del opioide y se deben investigar
causas alternativas. Algunas de ellas son: medicamento depresor del CNS administrado de manera
simultdnea, disfunciéon hepdtica o renal, metastasis cerebrales, hipercalcemia e insuficiencia
respiratoria. En caso de ser necesario reducir la dosis, se puede volver a aumentar cuidadosamente
después de tres o cuatro dias si es obvio que el dolor no se esta controlando adecuadamente. Los
mareos y la inestabilidad pueden ser causados por hipotension postural, particularmente en
pacientes de edad avanzada o debilitados, y pueden aliviarse si el paciente se acuesta.

Nauseas y vomitos: Las nauseas son un efecto secundario frecuente al iniciar el tratamiento con
analgésicos opioides y se cree que se produce por activacion de la zona gatillo quimiorreceptora,
estimulacion del aparato vestibular y a través del vaciamiento gastrico retrasado. La prevalencia
de nduseas disminuye luego del tratamiento continuado con analgésicos opioides. Al instituir
tratamiento con un opioide para tratar el dolor crénico, debe considerarse la prescripcion de rutina
de un antiemético. En los pacientes con cancer, la investigacion de las nduseas debe incluir causas
como constipacion, obstruccion intestinal, uremia, hipercalcemia, hepatomegalia, invasion
tumoral del plexo celiaco y uso simultaneo de farmacos con propiedades emetogénicas. Las
nauseas persistentes que no responden a la reduccién de la dosis pueden ser causadas por la estasis
gastrica inducida por opioides y pueden estar acompafiadas por otros sintomas, tales como
anorexia, saciedad temprana, vomitos y plenitud abdominal. Estos sintomas responden al
tratamiento cronico con agentes procinéticos gastrointestinales.

Constipacién: Practicamente todos los pacientes sufren constipacion mientras toman opioides con
regularidad. En algunos pacientes, particularmente pacientes de edad avanzada o postrados, puede
producirse impactacion fecal. Es esencial advertir al paciente sobre esto e instituir un régimen
adecuado de tratamiento intestinal al inicio del tratamiento prolongado con opioides. Deben
emplearse laxantes estimulantes, ablandadores de heces y otras medidas adecuadas, seglin la
necesidad. Debido a que la impactacion fecal puede presentarse como diarrea espuria/ encopresis,
debe excluirse la presencia de constipacion en pacientes que reciben tratamiento con opioides antes
de iniciar el tratamiento de la diarrea.

Los siguientes efectos adversos se producen con menor frecuencia con analgésicos opioides e

incluyen los reportados en ensayos clinicos de TRAMACET®, estén o no relacionados con
tramadol y paracetamol.
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Reacciones adversas al medicamento menos frecuentes (<1%) en ensayos clinicos
A continuacién, se enumeran reacciones adversas emergentes del tratamiento clinicamente
relevantes que se produjeron con una incidencia menor al 1% en ensayos clinicos con

tramadol/paracetamol.
Cuerpo en general:
Trastornos cardiovasculares

Sistema nervioso central y periférico:

Sistema gastrointestinal:

Trastornos auditivos y vestibulares:
Trastornos de la frecuencia y el ritmo
cardiacos:

Trastornos del sistema hepatico y biliar:

Trastornos del metabolismo y la nutricion:

Trastornos del sistema musculoesquelético:

Trastornos plaquetarios, hemorragicos y de
coagulacion:
Trastornos psiquiatricos:

Trastornos de los glébulos rojos:
Sistema respiratorio:

Trastornos de la piel y anexos:
Sistema urinario:

Trastornos de la vision:
Trastornos de los glébulos blancos y del
sistema reticuloendotelial (RES):

dolor toracico, rigores, sincope, sindrome de
abstinencia, reaccion alérgica

hipertension, hipertension agravada, hipotension,
edema dependiente

ataxia, convulsiones, hipertonia, migrana, migrana
agravada, contracciones musculares involuntarias,
parestesia, estupor, vértigo

disfagia, melena, edema lingual
acufenos

arritmia, palpitaciones, taquicardia

funcion hepatica anormal, aumento de los niveles
de SGPT (ALAT), aumento de los niveles de
SGOT (ASAT)

descenso de peso, hipoglucemia, aumento de los
niveles de fosfatasa alcalina, aumento de peso
artralgia

aumento del tiempo de coagulacion, pirpura
amnesia, despersonalizacion, depresion,
toxicomania, labilidad emocional, alucinaciones,
impotencia, pesadillas, pensamiento anormal
anemia

disnea, broncoespasmo

dermatitis, exantema eritematoso

albuminuria, trastorno de la miccion, oliguria,
retencion de orina

alteraciones de la vision

granulocitopenia y leucocitosis

Otras experiencias adversas clinicamente significativas_informadas con_anterioridad en
ensayos clinicos o reportes posteriores a la comercializacion con tramadol

Otros eventos que se han reportado con el uso de productos que contienen tramadol y para los que
no se ha determinado una asociacion causal, incluyen: vasodilatacion, hipotension ortostatica,
isquemia de miocardio, edema pulmonar, reacciones alérgicas (incluyendo anafilaxia y urticaria,
sindrome de Stevens Johnson/TENS), disfuncion cognitiva, problemas de concentracion,
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tendencia suicida, hepatitis, insuficiencia hepatica, empeoramiento del asma y hemorragia
gastrointestinal. Las anormalidades de laboratorio informadas incluyeron valores elevados de
creatinina y pruebas de funcion hepatica.

Se han reportado eventos adicionales con el uso de productos que contienen tramadol y que no se
ha determinado una asociacion causal, estos incluyen: malestar abdominal, agitacion, malestar del
pecho, sudor frio, desorientacion, garganta seca, malestar de oido, sensacion anormal, sensacion
de nerviosismo, alteracion en la marcha, irritabilidad, letargia, malestar, alteracion en la memoria,
prolongacion del tiempo de protrombina, hiperactividad psicomotora, alteracion del suefio, sed,
vision borrosa.

Se han reportado casos de sindrome serotoninérgico (cuyos sintomas pueden incluir cambios en el
estado mental, hiperreflexia, fiebre, escalofrios, temblores, agitacion, diaforesis, convulsiones y
coma) al utilizar tramadol de manera concomitante con otros agentes serotoninérgicos, tales como
SSRIy MAOIL.

La experiencia posterior a la comercializacion con el uso de productos que contengan tramadol
incluye reportes poco frecuentes de delirio, miosis, midriasis y trastornos del lenguaje, e reportes
muy raros de trastornos de movimiento, incluyendo disquinesia y distonia. Se informaron casos
de prolongacion del intervalo QT en el electrocardiograma, fibrilacién ventricular y taquicardia
ventricular durante el uso posterior a la comercializacion.

Se han reportado casos de hipoglucemia en pacientes que tomaban tramadol, en su mayoria
pacientes con factores de riesgo predisponentes, incluyendo diabetes, pacientes de edad avanzada
e insuficiencia renal. Debe tenerse precaucion al prescribir tramadol a pacientes diabéticos. Podria
requerirse un aumento en la frecuencia de monitoreo de los niveles de glucosa en sangre, al inicio
del tratamiento o al aumentar la dosis.

Se han reportado muy raramente casos de hiponatremia y/o SIADH en pacientes que toman
tramadol, generalmente en pacientes con factores de riesgo predisponentes, tales como pacientes
de edad avanzada o aquellos que usan medicamentos concomitantes que pueden provocar
hiponatremia.

Deficiencia de andrégenos: El uso cronico de opioides puede tener influencia sobre el eje
hipotalamico-hipofisario-gonadal, dando lugar a deficiencia de andrégenos, que puede
manifestarse como baja libido, impotencia, disfuncion eréctil, amenorrea o infertilidad. Se
desconoce el rol causal de los opioides en el sindrome clinico de hipogonadismo debido a que los
diversos factores de estrés médicos, fisicos, del estilo relacionados con el estilo de vida y
psicologicos que pueden tener influencia sobre los niveles hormonales gonadales, no se han
controlado de manera adecuada en los estudios realizados hasta la fecha. Los pacientes que
presenten sintomas de deficiencia de androgenos deberan someterse a evaluaciones de laboratorio.

Alucinaciones: Se han notificado alucinaciones visuales y auditivas a dosis terapéuticas de

tramadol, durante la experiencia poscomercializacion, en una tasa mayor en pacientes de edad
avanzada en comparacion con pacientes mas jovenes. Esto es coherente con los posibles factores
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de riesgo de polifarmacia, deterioro hepatico y renal, y condiciones comorbidas que son mas
comunes entre los pacientes de edad avanzada.

Otras experiencias adversas clinicamente significativas_informadas con_ anterioridad en
ensayos clinicos o reportes posteriores a la comercializacion con paracetamol

Las reacciones alérgicas (principalmente erupcion cutanea) o los reportes de hipersensibilidad
secundarios al paracetamol son poco frecuentes y por lo general se pueden controlar al suspender
el farmaco y, de ser necesario, administrando tratamiento sintomatico. Hubo varios reportes que
sugieren que el paracetamol puede producir hipoprotrombinemia cuando se lo administra junto
con compuestos similares a la warfarina. En otros estudios, el tiempo de protrombina no cambio.

Han sido reportados eventos adicionales con el uso de productos que contienen paracetamol y que
no se ha determinado una asociacion causal, estos incluyen: sensacion de calor, erupcion, prurito
generalizado.

SOBREDOSIFICACION

Para manejar un caso de presunta sobredosis de farmaco, ponganse en contacto con su
Centro de Toxicologia regional aun si no existieran sintomas.

TRAMACET® es un producto combinado. La presentacion clinica de la sobredosis puede incluir
los signos y sintomas de toxicidad por tramadol, toxicidad por paracetamol, o ambas.

Ingestion accidental

La ingestion accidental de tramadol puede resultar en depresion respiratoria y convulsiones debido
a una sobredosificacion de tramadol se han reportado depresion respiratoria y convulsiones en un
nifio luego de la ingestion de un tinico comprimido.

Se han reportado muertes debido a una sobredosificacion con tramadol.

Sintomas

Tramadol

Las consecuencias potencialmente serias de sobredosis son depresion respiratoria, sindrome
serotoninérgico, hiponatremia, letargo, coma, convulsiones, leucoencefalopatia toxica,
leucoencefalopatia poshipoxica retardada, paro cardiaco y muerte. Ademas, se informaron casos
de prolongacion del intervalo QT durante la sobredosis.

Se han reportado casos de muerte en la experiencia posterior a la comercializacion, en asociacion
con sobredosis intencional y no intencional con tramadol. Los sintomas iniciales de sobredosis de
tramadol pueden incluir depresion respiratoria y/o convulsiones. Al tratar un caso de sobredosis,
se debe prestar particular atenciéon al mantenimiento de una adecuada ventilacion junto con un
tratamiento de soporte general.

Paracetamol
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Las potenciales consecuencias serias de sobredosis con paracetamol son necrosis hepdtica
centrolobulillar, que produce insuficiencia hepatica y muerte. También pueden producirse necrosis
tubular renal, hipoglucemia y defectos de la coagulacion. Los sintomas iniciales observados dentro
de las 24 horas luego de la sobredosis de paracetamol son: irritabilidad gastrointestinal, anorexia,
nauseas, vomitos, malestar general, palidez y diaforesis. La evidencia clinica y de laboratorio de
la hepatotoxicidad puede no manifestarse hasta 48 a 72 horas después de la ingesta. Ante la
sospecha de sobredosis, debe buscarse ayuda de emergencia de inmediato e iniciarse el tratamiento
de inmediato, incluso si los sintomas no son aparentes.

Tratamiento

Una sobredosis tnica o multiple de TRAMACET® puede ser una sobredosis por multiples
farmacos potencialmente letal, por lo que se recomienda la consulta con un centro de toxicologia
regional. Se debe vaciar el estdbmago rapidamente y se requiere un tratamiento de apoyo enérgico
en caso de intoxicacion severa.

Al tratar un caso de sobredosis de TRAMACET®, se debe prestar particular atencién al
mantenimiento de una adecuada ventilacion junto con un tratamiento de soporte general. La
hipotension es usualmente hipovolémica en etiologia y deberia responder a fluidos. Segun la
indicacion, se deben adoptar medidas de soporte (incluyendo oxigeno y vasopresores) para
manejar el shock circulatorio y edema pulmonar que acompafian la sobredosis. Un paro cardiaco
o arritmias pueden requerir masajes cardiacos o desfibrilacion. Debe considerarse la intubacion
antes del lavado géstrico del paciente inconsciente y, cuando sea necesario, brindar respiracion
asistida.

Mientras que la naloxona revertira algunos, pero no todos, los sintomas causados por sobredosis
con tramadol, el riesgo de convulsiones también aumenta con la administracién de naloxona. En
animales, las convulsiones posteriores a la administracion de dosis toxicas de tramadol pudieron
suprimirse con barbitiricos o benzodiacepinas, pero aumentaron con la naloxona. La
administracion de naloxona no cambi6 la letalidad de una sobredosis en ratones. 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 la dosis administrada en un periodo de diélisis de 4 horas.

En el tratamiento de sobredosis de paracetamol, la descontaminacidn gastrica se debe administrar
justo antes del antidoto del paracetamol, la N-acetilcisteina (NAC), para disminuir la absorcion
sistémica si se conoce o sospecha que la ingesta de paracetamol se realizé dentro de unas pocas
horas de presentarse el paciente. Se deben obtener inmediatamente los niveles séricos del
paracetamol si el paciente se presenta después de 4 o mas horas de la ingesta para evaluar el posible
riesgo de hepatotoxicidad; los niveles de paracetamol obtenidos antes de las 4 horas de la ingesta
pueden ser erréneos. El antidoto NAC debe administrarse tan pronto como sea posible por via de
administracion intravenosa u oral.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia de:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez — Tel: (011) 4962-6666 / 2247
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Hospital A. Posadas — Tel: (011) 4654-6648 y 4658-7777

PRESENTACION

TRAMACET® comprimidos se presenta en frasco de polietileno de alta densidad, blister PVC,
conteniendo 20 comprimidos recubiertos.

ALMACENAMIENTO

Conservar en el envase original hasta 25°C.

Debido a los riesgos asociados con la ingestién accidental, mal uso, y abuso, aconsejar a los
pacientes que almacenen TRAMACET® de forma segura.

INSTRUCCIONES ESPECIALES DE MANEJO

TRAMACET® nunca debe tirarse en el tacho de basura de la casa, donde los nifios o mascotas

pueden encontrarlo. Consulte con su farmacéutico.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
0
llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Elaborado por: Cilag SpA, Via C. Janssen, Borgo San Michele, Latina, Italia,

Importado por: Janssen Cilag Farmacéutica S.A.

Mendoza 1259, C1428DJG, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 50.710

Directora Técnica: Farm. Georgina Rodriguez

Centro de Atencion al Cliente

Por correo electronico: infojanssen(@janar.jnj.com
Por teléfono: 0800 122 0238

WWW.janssen.com
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