Zeurofarma

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
ZALEDOR-P
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

1 COMPOSICION DEL PRODUCTO
Cada comprimido recubierto contiene:
Tramadol clorhidrato 37,5 mg
Paracetamol 325,0 mg
Excipientes c.s.
Excipientes c.s: Excipientes: Almidén de maiz, almiddn glicolato de sodio, polividona K-30,
sorbitol en polvo, acido estearico, macrogol 6000, talco, didxido de silicio coloidal,
hipromelosa, macrogol 400, didxido de titanio, polisorbato 80, colorante laca FD & C
amarillo N°5.

2 DESCRIPCION DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS
TRAMADOL CLORHIDRATO: el nombre quimico es clorhidrato de (%)-cis-2-
[(dimetilamino)metil]-1-(m-metoxifenil) ciclohexanol. Se presenta como polvo cristalino
blanco. Facilmente soluble en agua y en metanol; muy poco soluble en acetona.
Codigo ATC: NO2AX02.

PARACETAMOL: el nombre quimico es N-(4-hidroxifenil)-acetamida. Suférmula empirica es
C8HINO2. Se presenta como un polvo cristalino blanco e indoro con un leve sabor amargo.
Facilmente soluble en alcohol; soluble en agua en ebulliciéon y en hidréxido de sodio 1 N.
Cédigo ATC: NO2BEO1.

ZALEDOR-P: se presenta como comprimidos recubiertos, oblongos, biconvexos, de color
amarillo.
Via de administracion: via oral

3 CLASIFICACION:
Opiodes en combinacidn con analgésicos no opiodes. Analgésicos.
Codigo ATC: NO2AJ13.

4 ACCION FARMACOLOGICA
Tramadol es un analgésico sintético de accidén central. Su mecanismo de accién no ha sido
completamente dilucidado, sin embargo, a partir de las pruebas en animales a lo menos 2
mecanismos complementarios parecen ser aplicables: unién del compuesto original y del
metabolito M1 a los receptores micro-opioides e inhibicion débil de la recaptacidon de
norepinefrina y serotonina.

Paracetamol (acetaminofeno) es otro analgésico de accidon central. Aunque el sitio y

mecanismo exacto de su accion analgésica no estan claramente definidos, paracetamol

parece producir analgesia por una elevacién del umbral del dolor. EIl mecanismo potencial
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pudiera involucrar una inhibicién de la via del éxido nitrico mediado por una variedad de
receptores de neurotransmisores incluyendo N-metil-D-aspartato y sustancia P. Cuando se
evalud en un modelo animal estandar, la combinacion de tramadol y paracetamol mostré
un efecto sinérgico. Es decir, cuando tramadol y paracetamol fueron administrados en
forma conjunta, se necesitd una dosis significativamente menor de cada droga para producir
el efecto analgésico que lo que podria esperarse si sus efectos fueran meramente aditivos.
Tramadol alcanza su actividad peak en 2 a 3 horas con un prolongado efecto analgésico, de
modo que su combinacidon con paracetamol, un analgésico de inicio de accién rapido y
duracidn corta, proporciona un beneficio sustancial a los pacientes, sobrepasa el uso de
cada componente por separado.

5 FARMACOCINETICA

Tramadol se administra como racemato y tanto las formas - como + de tramadol y M1 son
detectadas en la circulacidon. Aunque tramadol es rapidamente absorbido después de su
administracién, posee una absorcién mas lenta (y una vida media mayor) si se compara con
paracetamol. Después de una dosis oral Unica de 1 comprimido con la combinacién
tramadol/paracetamol (37.5 mg/325 mg) se alcanzaron concentraciones plasmaticas
maximas de 64.3/55.5 ng/mL (+) tramadol / (-) tramadol y 4.2 mcg/ml (paracetamol)
después de 1.8 y 0.9 horas, respectivamente. Las vidas medias de eliminacién (t%) fueron
en promedio de 5.1/4.7 horas (+) tramadol / (-) tramadol y 2.5 horas (paracetamol). Estudios
farmacocinéticos en voluntarios, con dosis oral Unica y dosis multiples no mostraron
interacciones farmacoldégicas significativas entre tramadol y paracetamol.

Absorcion: tramadol racémico es rdpida y casi completamente absorbido después de la
administracion oral. La biodisponibilidad promedio absoluta de una dosis oral Unica de 100
mg es aproximadamente del 70%. Con dosis multiples, la biodisponibilidad aumenta hasta
alrededor del 90%. La concentracién plasmatica maxima promedio de tramadol racémico y
M1 se produce a las 2 y 3 horas, respectivamente, después de la administracién en adultos
sanos. La absorcidn oral de paracetamol luego de la administracién de un comprimido de
Zaledor-P es rapida y casi completa y se produce principalmente en el intestino delgado. Las
concentraciones plasmaticas peak de paracetamol se producen dentro de 1 hora y no son
afectadas por la coadministracidn de tramadol.

Efectos de los alimentos: la administracion oral de Zaledor-P con las comidas no afecta
significativamente su velocidad o grado de absorcion; por lo que el producto puede ser
administrado sin considerar las comidas.

Distribucion: luego de la administracion de una dosis I.V. de 100 mg, el volumen de
distribucién de tramadol fue de 2.6 y 2.9 I/kg en hombres y mujeres, respectivamente. La
unién de tramadol a proteinas plasmaticas humanas es aproximadamente del 20% y esta
unién parece ser independiente de la concentracidon, hasta 10 mcg/mL. La saturacion de la
unién a proteinas plasmaticas se produce soélo a concentraciones fuera del rango
clinicamente relevante. Paracetamol parece ser ampliamente distribuido en todos los
tejidos corporales a excepcion de las grasas. Su volumen de distribucion aparente es de 0.95
L/kg. Una porcidon relativamente pequefia (~ 20%) de paracetamol se une a proteinas
plasmaticas y no se produce unidn a hematies.
|

RW 22056/18 230CT18 RF 971317/18

F-24196/18 2

DEPARTAMENTO MEDICO



Zeurofarma

Metabolismo: los perfiles de concentracién plasmatica para tramadol y su metabolito M1
medidos luego de dosis de Zaledor-P en voluntarios no mostraron cambios significativos al
compararlos con la dosificaciéon de tramadol como droga Unica. Tramadol es ampliamente
metabolizado después de la administracidn oral. Aproximadamente el 30% de la dosis es
excretada en la orina como droga inalterada, mientras que el 60% de la dosis es excretada
como metabolitos. La principal via metabdlica parece ser la N - y O - desmetilaciéon y
glucuronidacion o la sulfatacién en el higado. Tramadol - es ampliamente metabolizado por
diversas vias, incluyendo CYP2D6 y CYP3A4, al igual que por la conjugacidn del compuesto
original y sus metabolitos. Aproximadamente el 7% de la poblacién presenta una reducida
actividad de CYP2D6, isoenzima del citocromo P450. Estos individuos son metabolizadores
lentos de debrisoquina, dextrometorfano, antidepresivos triciclicos, entre otras drogas.
Después de una dosis oral Unica de tramadol, las concentraciones del mismo fueron
levemente mas altas en metabolizadores lentos que en metabolizadores rapidos, mientras
que las concentraciones de M1 fueron mas bajas.

Paracetamol es metabolizado principalmente en el higado por una cinética de primer orden
a través de 3 vias separadas: conjugacion con glucurdnido, conjugacion con sulfato y
oxidacion por la via enzimatica del citocromo oxidasa de funcidn mixta, P450 dependiente
para formar un metabolito intermediario reactivo, el cual se conjuga con glutation y se
metaboliza posteriormente para formar cisteina y conjugados de acido mercapturico. La
principal isoenzima del citocromo P450 involucrada parece ser CYP2E1, con CYP1A2 y
CYP3A4 como vias adicionales. En adultos, la mayor parte de paracetamol es conjugada con
acido glucurdnico y, en una menor cantidad, con sulfato. Estos metabolitos glucurénido-,
sulfato- y glutatidn derivados, carecen de actividad bioldgica. En prematuros, recién nacidos
y nifios pequeios, predominan los sulfato-conjugados.

Eliminacién: tramadol y sus metabolitos son eliminados principalmente por via renal. Las
vidas medias de eliminacidn plasmatica de tramadol racémico y M1 son aproximadamente
de 6 y 7 horas, respectivamente. La vida media de eliminacidon plasmatica de tramadol
racémico aumentdé de aproximadamente 6 a 7 horas en dosis multiples.

La vida media de paracetamol es de alrededor de 2 a 3 horas en adultos. Es algo mas corta
en nifios y algo mayor en neonatos y en pacientes cirrdticos. Paracetamol es eliminado del
organismo principalmente por formacidn de glucurdnido y sulfato-conjugados de una forma
dosis dependiente. Menos del 9% de paracetamol es excretado sin cambios en la orina.

6 DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD:

Combinacidn tramadol/paracetamol: no existen estudios en animales o de laboratorio de la
combinacion tramadol/paracetamol que evallen carcinogénesis, mutagénesis, o
compromiso de la fertilidad. No se observaron efectos teratogénicos relacionados con la
droga en la progenie de ratas tratadas oralmente con la combinacidon de tramadol y
paracetamol.

La combinacion tramadol/paracetamol mostré ser embriotdxica y fetotdxica en ratas a una
dosis maternalmente toéxica (50/434 mg/kg, tramadol/paracetamol) 8.3 veces la dosis
maxima humana, pero no fue teratogénica a este nivel de dosis. La embrio y fetotoxicidad
consistid en disminucidn del peso fetal y aumento de costillas supernumerarias. Dosis mas
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bajas y maternalmente menos severamente téxicas (10/87 y 25/217 mg/kg,
tramadol/paracetamol) no produjeron toxicidad embrionaria ni fetal.

Tramadol clorhidrato: Carcinogenicidad/mutagenicidad: en un estudio de carcinogenicidad
en ratén se observd un aumento leve, pero estadisticamente significativo de 2 tumores
murinos comunes, pulmonar y hepatico, particularmente en ratones viejos (con dosis orales
de hasta 30 mg/kg por aproximadamente 2 afios, aunque el estudio no fue hecho con la
dosis maxima tolerada). Este hallazgo no sugiere riesgo en humanos. No ocurrié lo mismo
en un estudio de carcinogenicidad en ratas. Tramadol no fue mutagénico en los siguientes
ensayos: prueba Ames de activacidn microsomal de Salmonella, ensayo CHO/HPRT en
células mamiferas, ensayo de linfoma de ratén (en ausencia de activacion metabdlica),
pruebas de mutacién letal dominante en ratones, prueba de aberracién cromosdmica en
hamsters chinos y prueba de microntcleos de médula ésea en ratones y hamsters chinos.
Se produjeron resultados débilmente mutagénicos en presencia de activacién metabdlica
en el ensayo de linfoma de ratdn y prueba de micronucleos en ratas. En resumen, el peso
de la evidencia de estas pruebas indica que tramadol no presenta riesgo genotéxico en
humanos. Deterioro de la fertilidad/efecto sobre la reproduccion: no se Observaron efectos
sobre la fertilidad cuando se administré tramadol a dosis orales de hasta 50 mg/kg en ratas
macho y 75 mg/kg en ratas hembra. Tramadol fue evaluado en ratas en estudios peri- y
post-natales. La progenie de madres que recibieron dosis orales de 50 mg/kg o mayores
(con alimentacidn forzada) presentaron una disminucién en el peso, y la sobrevida de los
cachorros disminuyé en el inicio de la lactancia con dosis de 80 mg/kg (6 a 10 veces la dosis
maxima humana). No se observd toxicidad en la progenie de madres que recibieron dosis
de 8, 10, 20, 25 6 40 mg/kg. Con todos los niveles de dosis utilizados en este estudio se
observé toxicidad maternal, pero efectos sobre la progenie fueron evidentes sélo a niveles
de dosis mas altos en los cuales la toxicidad maternal fue mas severa.

7 INDICACIONES Y USO
Estd indicado en el manejo de dolor moderado a severo, agudo y crdnico.

8 CONTRAINDICACIONES
Este medicamento no debiera ser administrado en pacientes que han demostrado
hipersensibilidad a tramadol, paracetamol, cualquier componente de la formulacién u
opioides. También estd contraindicado en casos de intoxicacién aguda con alcohol,
hipnéticos, analgésicos de accidn central, opioides o drogas psicotrépicas. Este
medicamento no debiera ser coadministrado en pacientes que estén recibiendo inhibidores
de MAO o que hayan recibido estas drogas dentro de los ultimos 14 dias.

9 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Crisis convulsivas: se han reportado crisis convulsivas en pacientes en tratamiento con
tramadol dentro del rango de dosis recomendado. Reportes espontaneos de post-marketing
indican que el riesgo de crisis aumenta cuando se utilizan dosis de tramadol por sobre el
rango recomendado. El uso concomitante de tramadol aumenta el riesgo de crisis
convulsivas en los pacientes en terapia con inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (antidepresivos o anorexigenos). Antidepresivos triciclicos, y otros compuestos
triciclicos (por ej.: ciclobenzaprina, prometazina, etc.), u opioides. La administracién de
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tramadol puede aumentar el riesgo de crisis convulsivas en pacientes en terapia con:
Inhibidores de MAO, neurolépticos, u otras drogas que reducen el umbral convulsivo. El
riesgo de convulsiones también puede incrementarse en pacientes con epilepsia, aquellos
con antecedentes de crisis, 0 en pacientes con riesgo reconocido de crisis convulsivas (tales
como trauma cefalico, alteraciones metabdlicas, deprivacion de alcohol y drogas,
infecciones del sistema nervioso central). En casos de sobredosis por tramadol, la
administracién de naloxona puede incrementar el riesgo de crisis convulsivas. Reacciones
anafilactoideas: se han reportado reacciones anafilactoideas severas y raramente fatales en
pacientes en terapia con tramadol. Estas reacciones ocurren a menudo luego de la primera
dosis. Otras reacciones reportadas incluyen prurito, urticaria, broncoespasmo, y
angioedema. En pacientes con antecedentes de reacciones anafilactoideas a codeina y otros
opioides puede estar aumentado el riesgo y por lo tanto no debieran recibir el
medicamento. Uso en pacientes opioide-dependientes: Este medicamento no debiera ser
usado en pacientes opioide-dependientes. Se ha visto que tramadol reinicia la dependencia
fisica en algunos pacientes que han sido previamente dependientes de otros opioides.
Consecuentemente, en pacientes con tendencia a abuso o dependencia de opioides, no se
recomienda el tratamiento con este medicamento. Uso con depresores del sistema nervioso
central: Este medicamento debiera ser usado con precaucién y a dosis reducidas en
pacientes en terapia con depresores del sistema nervioso central tales como alcohol,
opioides, anestésicos, fenotiazinas, tranquilizantes o hipndticos sedantes. Uso con alcohol:
los abusadores crénicos de alcohol pueden presentar un riesgo aumentado de toxicidad
hepatica por el uso excesivo de paracetamol, aunque los reportes de estos eventos son
escasos. Los reportes usualmente involucran casos de alcohdlicos crénicos severos y las
dosis de paracetamol a menudo excedieron las dosis recomendadas y en muchos casos
involucraron una sobredosis sustancial. Los profesionales debieran alertar a los pacientes
gue consumen regularmente grandes cantidades de alcohol de no exceder las dosis
recomendadas de Zaledor-P. Uso con inhibidores de MAO: Este medicamento debe ser
usado con gran precaucidn en pacientes en terapia con inhibidores de monoamino oxidasa,
debido a que estudios en animales han mostrado un aumento de muertes asociadas a la
administracién combinada de inhibidores de MAO y tramadol.

Este medicamento sélo puede ser usado en pacientes opioide-dependientes, pacientes con
lesién de la cabeza, shock, nivel de conciencia reducido de origen incierto, alteraciones del
centro respiratorio o de la funcidn respiratoria, presidn intracraneana aumentada si se
toman precauciones estrictas. En pacientes sensibles a los opidceos el producto sélo debiera
ser usado con extrema precaucién. No debiera excederse la dosis de este medicamento
recomendada. Este medicamento no debiera ser coadministrado con otros productos que
contengan tramadol o paracetamol. Si se sospecha una sobredosis debe buscarse ayuda de
emergencia en forma inmediata, aunque no haya sintomas aparentes; el tratamiento
iniciado 24 horas o mas después de la sospecha de sobredosis puede no ser efectivo en la
prevencion de dafio hepatico o de la fatalidad.

Uso pediatrico: la seguridad y la efectividad de este medicamento no han sido establecidas
en pacientes menores de 16 afos. Depresion respiratoria: Este medicamento debe ser
administrado con precaucion en pacientes en riesgo de depresion respiratoria. Cuando se
administran grandes dosis de tramadol en forma concomitante con anestésicos o alcohol,
se puede producir una depresidn respiratoria. Estos casos deben ser tratados como una
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sobredosis. Si se administra naloxona, se debe usar con precaucién, porque podria
desencadenar crisis convulsivas. Presion intracraneana elevada o trauma encefdlico: Este
medicamento debiera ser usado con precaucién en pacientes con presién intracraneana
elevada o con lesiones en la cabeza. Cambios en la pupila (miosis) producidos por tramadol
pueden encubrir la existencia, severidad o evolucién de una patologia intracraneana. Los
especialistas debieran ademds mantener un alto indice de sospecha para reacciones
adversas a la droga al evaluar un estado mental alterado en estos pacientes si éstos estan
recibiendo el medicamento. Condiciones abdominales agudas: la administracion de este
medicamento puede complicar la evaluacién de pacientes con condiciones Patoldgicas
abdominales agudas. Pacientes con dependencia fisica a opioides: no se recomienda el uso
de este medicamento en pacientes dependientes de opioides. Aquellos pacientes que han
ingerido recientemente cantidades sustanciales de opioides pueden experimentar sintomas
de deprivacion. Debido a la dificultad de evaluar la dependencia en pacientes que han
recibido previamente cantidades sustanciales de medicamentos opioides, el uso de este
medicamento en estos pacientes debe realizarse con precaucién. Deprivacion: si este
medicamento es discontinuado en forma abrupta, pueden producirse sintomas de
deprivacién. Estos sintomas pueden incluir: ansiedad, sudoracién, insomnio, rigor, dolor,
nausea, tremor, diarrea, sintomas respiratorios (tracto superior), piloerecciény, raramente,
alucinaciones. La experiencia clinica sugiere que los sintomas de deprivacién pueden
aliviarse por disminucion progresiva del medicamento. Uso en enfermedad renal: Este
medicamento no ha sido estudiado en pacientes con compromiso de la funcién renal. La
experiencia con tramadol sugiere que la funcién renal deteriorada resulta en una
disminucién de la velocidad y grado de la excrecién de tramadol y su metabolito activo, M1.
En pacientes con clearance de creatinina menor a 30 mL/min., se recomienda que el
intervalo de dosis de este medicamento sea incrementado sin exceder 2 comprimidos cada
12 horas. Uso en enfermedad hepdtica: Este medicamento no ha sido estudiado en
pacientes con dafio de la funcién hepatica. No se recomienda el uso de este medicamento
en pacientes con dafio hepdtico severo. Uso en embarazo y lactancia: Categoria embarazo
FDA C: no existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Este
medicamento debiera ser usado durante el embarazo sélo si el beneficio potencial justifica
el riesgo potencial para el feto. Este medicamento no debiera ser usado en mujeres
embarazadas antes o durante el trabajo de parto a menos que los beneficios potenciales
superen los riesgos. La seguridad de uso en el embarazo no ha sido establecida. El uso
crénico durante el embarazo puede producir dependencia fisica y sintomas de deprivacién
post-parto en el recién nacido. Se ha visto que tramadol atraviesa la placenta. No se conocen
los posibles efectos de este medicamento en el posterior crecimiento, desarrollo y
maduracién funcional del nifio. No se recomienda el uso de este medicamento en
medicacidn preoperatoria obstétrica o para la analgesia post-parto en madres en periodo
de lactancia debido a que la seguridad en recién nacidos y lactantes no ha sido estudiada.
Efectos en la capacidad de conducir y operar maquinaria: aun cuando se use de acuerdo a
las instrucciones, este medicamento puede comprometer las capacidades mentales o fisicas
requeridas para la realizacidon de tareas potencialmente peligrosas tales como conducir
vehiculos u operar maquinaria. Esto se aplica particularmente cuando se inicia el
tratamiento, cuando se cambia desde otro producto a este medicamento o cuando se usa
en conjunto con otras drogas de accion central, especialmente, con alcohol.
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Precaucidn: Producto potencialmente hepatotoéxico, que puede ademas causar reacciones
graves a la piel.

Paracetamol puede causar efectos dermatoldgicos graves potencialmente fatales, aunque
poco frecuentes, como sindrome de Stevens-Johnson, Necrolisis Epidérmica Toéxica y
Exantema Pustuloso Agudo Generalizado.

Cuando prescriba Paracetamol, indique a sus pacientes como reconocer y reaccionar a
tiempo en caso de manifestar reacciones cutdneas graves, e instriyales acerca de que
deben discontinuar el Paracetamol a la primera aparicién de erupcion a la piel u otro signo
de hipersensibilidad.

Paracetamol, en sobredosis, puede causar efectos hepatotdxicos graves potencialmente
fatales. Cuando prescriba Paracetamol, indique a sus pacientes que es importante mantener
este medicamento lejos del alcance de los nifios, y que debe acudir por ayuda médica
inmediatamente si accidental o intencionadamente se ingiere una cantidad
significativamente superior la prescrita (150 mg/kg en nifios menores de 12 afios o 7,5
gramos totales en adultos y nifios mayores de 12 afos).

Informe a sus pacientes, que Paracetamol puede presentarse como un ingrediente Unico o
en asociacion, para tratar sintomas de resfrios, tos, alergia, entre otros, bajo diferentes
denominaciones comerciales.

10 REACCIONES ADVERSAS
Este medicamento fue administrado a 1909 pacientes durante periodos doble ciego o
extensiones abiertas en estudios de dosis Unica o dosis multiples. Los eventos reportados
mas frecuentemente se produjeron a nivel del sistema nervioso central y sistema
gastrointestinal. Incidencia >10%: Sistema nervioso central y periférico: vértigo (13%).
Sistema gastrointestinal: ndusea (19%). Desérdenes psiquiatricos: somnolencia (10%)
Incidencia > 1%, < 10%: Generales: astenia, fatiga, accesos de calor. Sistema nervioso central
y periférico: cefalea, tremor. Sistema gastrointestinal: dolor abdominal, constipacion,
diarrea, dispepsia, flatulencia, sequedad bucal, vémitos. Desdrdenes psiquiatricos:
anorexia, ansiedad, confusidn, euforia, insomnio, nerviosismo. Piel y apéndices: prurito,
rash, aumento de sudoracidn. Incidencia menor al 1%: Generales: dolor del pecho, rigor,
sincope, sindrome de deprivacién. Desérdenes cardiovasculares: hipertensidn, hipertension
empeorada, hipotension. Sistema nervioso central y periférico: ataxia, convulsiones,
hipertonia, migrafia, migrafia empeorada, contracciones musculares involuntarias,
parestesia, estupor, vértigo. Sistema gastrointestinal: disfagia, melena, edema de la lengua.
Desordenes de audicion y vestibulares: tinnitus. Desdrdenes de la velocidad y ritmo
cardiaco: arritmia, palpitaciones, taquicardia. Sistema hepatico y biliar: funcién hepatica
anormal. Desdrdenes metabdlicos y nutricionales: Descenso del peso. Desérdenes
psiquiatricos: amnesia, despersonalizacidon, depresion, abuso de drogas, labilidad
emocional, alucinaciones, impotencia, paroniria, pensamientos anormales. Desérdenes
hematoldgicos: anemia. Sistema respiratorio: disnea. Sistema urinario: albuminuria,
desérdenes de la miccion, oliguria, retencidn urinaria. Desérdenes visuales: visidn anormal.
Desordenes de las células blancas y sistema reticulo-endotelial: granulocitopenia.
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11 INTERACCIONES

Uso con inhibidores de MAO: con algunas drogas de accién central se han reportado
interacciones al usarlas concomitantemente con inhibidores de MAO; debido a la
interferencia con los mecanismos de desintoxicacion. Uso con carbamazepina: la
administracién concomitante de este medicamento y carbamazepina puede provocar una
disminucion significativa en las concentraciones de tramadol y M1. Los pacientes que estén
tomando carbamazepina pueden obtener un efecto analgésico de tramadol
significativamente reducido. Uso con quinidina: tramadol se metaboliza a M1 a través de la
isoenzima CYP2D6 del citocromo P-450. Quinidina es un inhibidor selectivo de esa
isoenzima; por lo cual la administracién concomitante de quinidina y tramadol da como
resultado concentraciones elevadas de tramadol y reducidas de M1. Las consecuencias
clinicas de estos hallazgos son desconocidas. Estudios in vitro de interacciones de drogas en
microsomas hepaticos humanos indican que tramadol no ejerce efecto en el metabolismo
de quinidina. Uso con digoxina: estudios de vigilancia post-marketing de tramadol han dado
a conocer raros reportes de toxicidad por digoxina. Uso con compuestos del tipo warfarina:
ha habido varios reportes que sugieren que paracetamol puede producir una leve
hipoprotrombinemia cuando se administra con compuestos del tipo Warfarina. Estudios de
vigilancia post-marketing de tramadol han dado a conocer raras alteraciones del efecto
warfarina, incluyendo elevacién de los tiempos de protrombina. Alin cuando tales cambios
generalmente han sido de significancia clinica limitada, debiera realizarse una evaluacion
periddica del tiempo de protrombina cuando este medicamento y estos agentes sean
administrados en forma concomitante. Uso con anticonvulsivantes a largo plazo: algunos
reportes sugieren que pacientes en terapia a largo plazo con anticonvulsivantes que se
sobredosifican con paracetamol pueden presentar un riesgo aumentado de hepatotoxicidad
debido al acelerado metabolismo de paracetamol. Uso con diflunisal: la administracidon
concomitante de diflunisal y paracetamol produce un 50% de aumento de los niveles
plasmaticos de paracetamol en voluntarios normales. Este medicamento debe ser usado
con precaucion en pacientes en terapia con diflunisal y éstos deben ser cuidadosamente
monitoreados. Uso con inhibidores de CYP2D6: estudios in vitro de interacciones de drogas
realizados en microsomas hepaticos humanos indican que la administracion concomitante
con inhibidores de CYP2D6 tales como fluoxetina, paroxetina, y amitriptilina podrian
provocar alguna inhibicion del metabolismo de tramadol. Uso con cimetidina: la
administracién concomitante de este medicamento y cimetidina no ha sido estudiada. La
administracién concomitante de tramadol y cimetidina no conduce a cambios clinicamente
significativos en la farmacocinética de tramadol.

12 SOBREDOSIFICACION
La presentacion clinica de una sobredosis puede incluir los signos y sintomas de toxicidad
por tramadol, paracetamol o ambos. Los sintomas iniciales de una sobredosis por tramadol
pueden incluir depresion respiratoria y/o crisis convulsivas. Los sintomas iniciales
observados dentro de las primeras 24 horas luego de una sobredosis con paracetamol son:
anorexia, nausea, vomitos, malestar general, palidez y diaforesis.

Experiencia en humanos: Tramadol: las consecuencias potenciales serias de una sobredosis
por tramadol son depresidon respiratoria y crisis convulsivas. En el tratamiento por

sobredosis con este medicamento, se debe asegurar en primer lugar una ventilacién
|
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adecuada junto con un tratamiento de soporte general. Aln cuando la naloxona revierte
algunos, pero no todos los sintomas causados por una sobredosis con este medicamento,
puede también aumentar el riesgo de crisis convulsivas. En animales, las convulsiones
posteriores a la administracion de dosis tdxicas de tramadol pudieron detenerse con
barbituricos o benzodiazepinas, pero fueron aumentadas con naloxona. La administracién
de naloxona no modificé la letalidad de una sobredosis en ratones. Basados en la
experiencia con tramadol, no se espera que la hemodialisis sea efectiva en una sobredosis
debido a que el porcentaje removido en un periodo de dialisis de 4 horas es menor al 7% de
la dosis administrada. Paracetamol: Signos y sintomas: el efecto adverso mas serio de una
sobredosis con paracetamol es una necrosis hepatica dosis dependiente potencialmente
fatal. También se puede producir necrosis tubular renal, coma hipoglicémico y
trombocitopenia. Los primeros sintomas luego de una sobredosis potencialmente
hepatotdxica pueden incluir: nadusea, vomitos, diaforesis y malestar general. La evidencia
clinica y de laboratorio de la toxicidad hepatica puede no ser aparente hasta 48 a 72 horas
después de la ingestién. En adultos, raramente se ha reportado toxicidad hepatica con
sobredosis agudas de menos de 7.5 a 10 g, o fatalidad con menos de 15 g. La experiencia
clinica sugiere que los nifios son menos susceptibles al dafio hepdtico que los adultos, aun
asi, la dosis toxica minima en nifios debe ser considerada como de 150 mg/kg de peso.
Tratamiento: una sobredosis Unica o multiple con paracetamol y tramadol es una sobredosis
potencialmente letal polimedicamentosa, y se recomienda consultar un centro toxicolégico
local. El tratamiento inmediato incluye soporte de la funcién cardiorrespiratoria y medidas
para reducir la absorcién de la droga. Se debe inducir vémitos en forma mecanica, o con
jarabe de ipecac, si el paciente esta alerta (con reflejos faringeos y laringeos adecuados).
Luego del vaciamiento gastrico se debe administrar carbon activado (1 g/kg). La primera
dosis debe acompaiiarse con un catdrtico apropiado. Si se usan dosis repetidas, el catdrtico
podria administrarse con dosis alternadas segin necesidad. La hipotension usualmente es
hipovolémica y debiera responder a los fluidos. Debieran emplearse vasopresores y otras
medidas de soporte segun indicacion. Debe insertarse un tubo endotragueal con manguito,
en el paciente inconsciente antes del lavado gdstrico y, cuando sea necesario, se debe
proporcionar respiracion asistida. Se debe prestar especial atencion a la mantencion de una
ventilacién pulmonar adecuada. Si se produce hipoprotrombinemia debido a una sobredosis
con paracetamol, se debe administrar vitamina K por via I.V. En adultos y adolescentes,
independiente de la dosis de paracetamol ingerida, se debe administrar inmediatamente
acetilcisteina si han pasado 24 horas o menos desde la ingestién. No esperar los resultados
de los niveles plasmaticos de paracetamol antes de iniciar el tratamiento con acetilcisteina.
Una determinacion del paracetamol plasmatico debe ser realizado lo antes posible, pero no
antes de 4 horas desde la ingestidn. Si los niveles plasmaticos se encuentran sobre la linea
de tratamiento mas baja en el nomograma de sobredosis con paracetamol, la terapia con
acetilcisteina debe continuar. Deben realizarse estudios de funcién hepatica al inicio y a
intervalos de 24 horas. En los nifios la cantidad potencial maxima ingerida puede ser
estimada con mayor facilidad. Si se ingirieron mas de 150 mg/kg de peso o una cantidad
desconocida, se deben obtener los niveles plasmaticos de paracetamol. Estos niveles deben
ser obtenidos lo antes posible, pero no antes de 4 horas luego de la ingestidn. Si los niveles
plasmaticos se encuentran sobre la linea de tratamiento mas baja en el nomograma de
sobredosis con paracetamol, se debe iniciar la terapia con acetilcisteina y ésta debe ser
continuada durante todo el tratamiento.
|
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13 POSOLOGIA

Adultos y niflos mayores de 16 aios: la dosis Unica maxima de Zaledor-P es de 1 a 2
comprimidos cada 4 a 6 horas segun se necesite para aliviar el dolor, hasta un maximo de 8
comprimidos al dia. En el tratamiento de condiciones dolorosas prolongadas, la terapia con
Zaledor-P debe iniciarse con 1 comprimido/dia y titular cada 3 dias con incrementos de 1
comprimido segun tolerancia hasta alcanzar una dosis de 4 comprimidos (150 mg
tramadol/1300 mg paracetamol) por dia, después de lo cual pueden administrarse 1-2
comprimidos cada 4-6 horas hasta un maximo de 8 comprimidos, seglin se necesite para
aliviar el dolor. Basados en la experiencia con tramadol clorhidrato, uno de los componentes
de Zaledor-P, el uso de tal velocidad de titulacion debiera resultar en una menor
discontinuacion. Para el tratamiento del dolor agudo, la terapia puede ser iniciada con la
dosis terapéutica maxima (1-2 comprimidos cada 4-6 horas) segln se necesite hasta un
maximo de 8 comprimidos al dia. Zaledor-P puede ser administrado con o sin las comidas.
Nifios menores de 16 afios: la seguridad y efectividad de Zaledor-P no han sido estudiadas
en la poblacién pediatrica (< 16 afos de edad), por lo tanto, no se recomienda usar Zaledor-
P en este grupo.

Pacientes de edad avanzada: los estudios clinicos realizados con Zaledor-P no incluyeron
un nimero suficiente de pacientes de 65 aifos y mayores que permitiera determinar si ellos
responden de manera diferente a los pacientes mas jévenes. Aunque se estudié un numero
insuficiente de pacientes en este grupo etario, estudios farmacocinéticos de Zaledor-P
realizados en 55 pacientes entre 65 y 75 afios de edad y 19 pacientes mayores de 75 afios
de edad no mostraron cambios significativos en la farmacocinética de tramadol y
paracetamol en pacientes de edad avanzada con funcién renal y hepatica normal. En
general, la elecciéon de dosis para un paciente de edad avanzada debiera ser hecha con
precaucién, comenzando, usualmente, en la parte mas baja del rango de dosificacidn,
reflejando la mayor frecuencia de disminucién de la funcidn hepatica, renal o cardiaca, y de
alguna enfermedad concomitante u otra terapia medicamentosa. Individualizacion de dosis:
en pacientes con clearance de creatinina de menos de 30 mL/min., se recomienda que el
intervalo de dosificaciéon de Zaledor-P sea incrementado para no exceder 2 comprimidos
cada 12 horas.

14 PRESENTACION
Envase con X comprimidos recubiertos.

15 CONSERVACION
Mantener el envase en un lugar, fresco y seco a no mds de 25°C.

RW 22056/18 230CT18 RF 971317/18

F-24196/18 10

DEPARTAMENTO MEDICO



