NO Ref.:MT835499/16 RESOLUCION EXENTA RW N° 5312/17
GZR/RBSA/shl Santiago, 21 de marzo de 2017

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. Leonardo Lucchini Servetto,
Responsable Técnico y D. Joao Marques Simoes, Representante Legal de Griinenthal
Chilena Ltda., ingresada bajo la referencia N°© MT835499, de fecha de 30 de noviembre de
2016, mediante la cual solicita modificacién del folleto de informacién al profesional para
el producto farmacéutico ZALDIAR COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, Registro Sanitario N°
F-11848/17;

CONSIDERANDO:

PRIMERO: que, mediante la presentacién de fecha 30 de noviembre de 2016, se
solicitd modificacion del texto del folleto de informacion al profesional para el registro
sanitario N° F-11848/17 del producto farmacéutico ZALDIAR COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudacion N° 2016113099507131, emitido por Tesoreria
General de la Republica con fecha 30 de noviembre de 2016; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 96° del Cddigo Sanitario;
del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado
por el Decreto Supremo N© 3 de 2010 del Ministerio de Salud; en uso de las facultades
que me confieren los articulos 5990 letra b) y 610 letra b), del Decreto con Fuerza de Ley
N° 1, de 2005 y las facultades delegadas por la Resoluciéon Exenta 292 de 12 de febrero
de 2014 del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el texto de folleto de informacién al profesional para el producto
farmacéutico ZALDIAR COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, registro sanitario N©°
F-11848/17, concedido a Grinenthal Chilena Ltda., el cual debe conformar al anexo
timbrado de la presente resolucion, copia del cual se adjunta a ella para su cumplimiento.

2.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacién evaluada en la solicitud para la
aprobaciéon de esta modificacién al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable de la veracidad de los documentos que adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art.210° del Cédigo Penal y que la informacién
proporcionada deberd estar a disposicion de la Autoridad Sanitaria, para su verificacion,
cuando ésta lo requiera.

3.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendrd un plazo de 6 meses a
contar de la fecha de la presente resolucién para actualizar la informacion en los anexos
del registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta
modificacion al Instituto.
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
1. NOMBRE DEL PRODUCTO FARMACEUTICO
Zaldiar 37.5 mg/325 mg, comprimidos recubiertos.

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Zaldiar 37.5 mg/325 mg, comprimidos reécubiertos

Un comprimido recubierto contiene 37.5 mg de tramadol clorhidrato y 325 mg de
paracetamol.
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Para la lista completa de excipientes, véase la seccién6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Zaldiar 37.5 mg/325 mg, comprimidos recubiertos

Comprimido recubierto color amarillo palido.

4. CARACTERISTICAS CLINICAS PARTICULARES

4.1 Indicaciones terapéuticas

Zaldiar esta indicado para el tratamiento sintomatico del dolor moderado a severo, agudo y
crénico.

El uso de Zaldiar debe restringirse a pacientes cuyo dolor moderado a severo se considere
que requiera una combinacion ‘de tramadol clorhidrato y paracetamol (véase también la
Seccién 5.1).

4.2 Posologia y método de administracion

Posologia
El uso de’Zaldiar debe restringirse a pacientes cuyo dolor moderado a severo se considere
que requiera una combinacion de tramadol clorhidratoy paracetamol.

La dosis debe ajustarse de acuerdo con la intensidad del dolor y la sensibilidad del paciente
individual. Debera seleccionarse generalmente la dosis efectiva mas baja para analgesia.
No debe excederse la dosis total de 8 comprimidos-(equivalente a 300 mg de tramadol
clorhidrato y 2600 mg de paracetamol) por dia. El intervalo de dosificaciéon no debe ser
menor a seis horas.

Adultos y Adolescentes (16 anos y mayores)

Se recomienda una dosis inicial de dos comprimidos de Zaldiar (equivalente a 75 mg de
tramadol clorhidrato y 650 mg de paracetamol). Se pueden tomar dosis adicionales, tantas
Como sea necesario, sin que se exceda la cantidad de 8 comprimidos (equivalente a 300
mg de tramadol clorhidrato y 2600 mg de paracetamol) por dia. El intervalo de dosificacion
no debe ser menor a seis horas:

Bajo ninguna circunstancia debera administrarse Zaldiar por mas tiempo de lo estrictamente
necesario (véase también la seccién 4.4). Si'se requiere el uso repetido o el tratamiento a
largo plazo con Zaldiar -como resultado de la naturaleza y severidad de la enfermedad,
entonces debera llevarse a cabo un monitoreo regular y cuidadoso (con pausas en el
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tratamiento, cuando sea posible), para evaluar: si.es. necesaria o no la continuacién del
tratamiento.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido el uso efectivo y seguro de Zaldiar en nifios menores de 16 afios. Por
lo tanto, no se recomienda el tratamiento en esta poblacién.

Pacientes de edad avanzada

Generalmente no es necesario un ajuste de dosis en pacientes de hasta 75 afios de edad
sin insuficiencia renal o hepatica clinicamente manifiesta. La eliminacién del tramadol se
puede_prolongar:--en pacienies mayores de 75 afios de edad. Por lo tanto, si resulta
-necesario, el intervalo de dosificacién se ampliara de acuerdo con las necesidades del
paciente. -

Insuficiencia renal/dialisis

Debido a la presencia de paracetamol Zaldiar no debe administrarse en paciente con
insuficiencia renal severa, (clearance de creatinina <10 ml/min), y la eliminacién del
tramadol puede ser mas tardada. En estos pacientes, la prolongacion de los intervalos de
dosificacion debe ser considerada cuidadosamente de acuerdo con los requerimientos del
paciente.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica la eliminacién del tramadol esta retardada. En
estos pacientes, la prolongacion de los intervalos de dosificacion debe ser considerada
cuidadosamente de acuerdo con los requerimientos del paciente (véase la seccion 4.4).
Debido a la presencia de paracetamol Zaldiar no debe utilizarse en pacientes con
insuficiencia hepatica severa (véase seccién 4.3).

Método de administracion
Uso via oral.

Los comprimidos deberan deglutirse enteros, con una cantidad suficiente de liquido. No
deberan estar rotos o masticados.

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a las sustancias activas, al amarillo hidrosol o a cualquiera de los
excipientes que se mencionan en la seccién 6.1.

- Intoxicacion aguda con alcohol, medicamentos hipnéticos, analgésicos de accién
central, opioides o medicamentos psicotropicos.

- Zaldiar no debe administrarse a pacientes que estén recibiendo mhlbldores de la

monoamino oxidasa o dentro del periodo de dos semanas después de su suspension
(véase seccion 4.5.),

- insuficiencia hepatica severa
- epilepsia no controlada con tratamiento (véase seccion 4.4).

4.4 Precauciones y advertencias especiales respecto a su uso

Advertencias

- En adultos y adolescentes de 12 afios y mayores no se debe exceder la dosis maxima
de 8 comprimidos de Zaldiar. Para evitar la sobredosis involuntaria, se debera
recomendar a los pacientes que no excedan la dosis recomendada y que no usen
concurrentemente ningln otro producto que contenga paracetamol (incluyendo los
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medicamentos que no requieren receta médica) o tramadol clorhidrato sin la supervision
de un médico.

- No se recomienda el uso de Zaldiar en casos de insuficiencia renal severa (aclaramiento
de creatinina < 10 ml/min).

- En pacientes con deficiencia hepatica severa no se debera usar Zaldiar (véase Seccion
4.3). Los riesgos de la sobredosis con paracetamol son mayores en pacientes con
enfermedad hepatica alcohdlica no cirrética. En casos moderados, se debera considerar
cuidadosamente la prolongacién del intervalo de dosificacion.

- En casos de insuficiencia respiratoria severa no se recomienda el uso de Zaldiar.

- Tramadol clorhidrato no se recomienda como un sustituto en pacientes dependientes de
opioides. Aungque es un agonista de opioide, el tramadol clorhidrato no puede suprimir
los sintomas de privacion de la morfina.

- Se han reportado convulsiones en pacientes tratados con tramadol clorhidrato
susceptibles a ataques o que toman otros medicamentos que disminuyen el umbral
convulsivo, especialmente inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina,
antidepresivos triciclicos, antipsicéticos, analgésicos de accién central o anestesia local.
Los pacientes epilépticos que son controlados con un tratamiento o los pacientes
susceptibles .a las convulsiones deben ser tratados con Zaldiar sélo si hay razones de
peso. Se han reportado convulsiones en pacientes a quienes se administra tramadol
clorhidrato en los niveles recomendados de dosis. El riesgo puede incrementarse
cuando las dosis de tramadol clorhidrato exceden al limite superior de la dosis
recomendada.

- Paracetamol puede causar efectos dermatoloégicos graves potencialmente fatales,
aunque poco frecuentes, como Sindrome de Stevens-Johnson, Necrdlisis Epidérmica
Téxica y Exantema Pustuloso Agudo Generalizado. Cuando prescriba Paracetamol,
indique a sus pacientes como reconocer y reaccionar a tiempo en caso de manifestar
reacciones cutaneas graves, e instriyales acerca de que deben discontinuar el
Paracetamol a la primera aparicion 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 0 7,5
gramos totales en adultos y nifios mayores de 12 afios).

- Informe a sus pacientes que Paracetamol puede presentarse como un ingrediente Unico
0 en asociacion, para tratar sintomas.de resfrios, tos, alergias, enire otros, bajo
diferentes denominaciones comerciales.

Precauciones para su uso

Zaldiar debe utilizarse con precaucién en  pacientes dependientes de opioides, o en
pacientes con- traumatismo- craneal, .en pacientes propensos a trastornos convulsivos,
trastornos de los conductos ‘biliares,  en estado de shock, en un estado alterado de
conciencia por razones desconocidas, con problemas que -afecten el centro respiratorio o la
funcién respiratoria, o con una elevada presién intracraneal.

La sobredosis de paracetamol puede ocasionar toxicidad hepatica en algunos pacientes.

En dosis terapéuticas, el tramadol clorhidrato tiene el potencial de ocasionar sintomas de
sindrome de abstinencia del farmaco, similares a los ocurridos con la abstinencia de
opioides. En raras ocasiones, se han reportado casos de dependencia y abuso (véase la
seccion 4.8).
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En un estudio, se reporté que el uso de tramadol clorhidrato durante la anestesia general
con enflurano y oxido nitroso mejoraba el recuerdo intraoperatorio. Hasta que esté
disponible mas informacién, se debe evitar el uso de tramadol clorhidrato en niveles bajos
de anestesia.

Precaucion: Producto potencialmente ‘hepatotéxico, que puede ademas causar
reacciones graves a la piel.

4.5 Interacciones con otros productos farmacéuticos y otras formas de interaccion

El uso concomitante esta contraindicado con:

- Inhibidores no selectivos de la MAO

Riesgo de sindrome serotoninérgico: diarrea, taquicardia, hiperhidrosis, temblores, estado
confusional, incluso coma.

- Inhibidores selectivos de la MAO-A

Extrapolacion de los inhibidores no selectivos de la MAO

Riesgo de sindrome serotoninérgico: diarrea, taquicardia, “hiperhidrosis, temblores, estado
confusional, incluso coma.

- Inhibidores selectivos de la MAO-B
Sintomas de excitacion central que evocan el sindrome serotoninérgico: diarrea,
taquicardia, hiperhidrosis, temblores, estado confusional, incluso coma.

En caso de tratamiento reciente con inhibidores de fa MAO, debe haber un periodo de dos
semanas antes de iniciar el tratamiento ‘con tramadol clorhidrato.

No se recomienda el uso concomitante con:
- Alcohol
El alcohol aumenta el efecto sedante de los analgésicos opioides.

El efecto en el estado de alerta puede hacer riesgoso conducir vehiculos y el uso de
magquinas peligrosas.

Evitar la ingesta de bebidas alcohdlicas y de productos medicinales que contengan alcohol.

- Carbamazepina y otros inductores enzimaticos
Riesgo de reduccién en la eficacia y menor duracién debido a la disminucién en las
concentraciones plasmaticas de tramadol.

Uso concomitante que debe tomarse en consideracion:

- El uso terapéutico concomitante de tramadol y medicamentos serotoninérgicos como los
inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (SSRIs), los inhibidores de la
recaptacion de serotonina-norepinefrina (SNRIs), los inhibidores de la MAO (véase
seccion 4.3), antidepresivos triciclicos y mirtazapina pueden ocasionar toxicidad por
serotonina. El sindrome serotoninérgico es probable cuando se observa alguno de los
signos siguientes:

« Clonus espontaneos

= Clonus inducible u ocular con agitacion o diaforesis

= Temblor e hiperreflexia

= Hipertonia y temperatura corporal >38°C y clonus ocular o clonus inducible.

El retiro de los medicamentos serotoninérgicos generalmente provoca una rapida
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mejoria. El tratamiento depende del tipo y gravedad de los sintomas.

- Otros derivados opioides (incluyendo farmacos antitusivos y tratamientos sustitutivos),
benzodiazepinas y barbitdricos.
Incremento en el riesgo de depresidn respiratoria que puede ser fatal en casos de
sobredosis.

- Otros depresores del sistema nervioso central, como otros derivados opioides
(incluyendo  farmacos  antitusivos y tratamientos  sustitutivos),  barbitdricos,
benzodiazepinas, otros ansioliticos, hipnéticos, antidepresivos sedantes,
antihistaminicos sedantes, neurolépticos, medicamentos antihipertensivos de accion
central, talidomida y baclofeno. Estas sustancias activas pueden ocasionar un aumento
en la depresion central. El efecto en el estado de alerta puede hacer riesgoso conducir
vehiculos y el uso de maquinas peligrosas.

- Como sea medicamente apropiado, se deberan realizar evaluaciones periédicas del
tiempo de protrombina cuando se administren concurrentemente Zaldiar y compuestos
del tipo warfarina debido a que ha habido reportes de aumento en el INR.

- Otras sustancias activas que se sabe que inhiben el CYP3A4, como por ejemplo el
ketoconazol y eritromicina, pueden inhibir el metabolismo de tramadol (N-desmetilacién),
probablemente también el metabolismo del metabolito O-desmetilado activo. No se ha
estudiado la importancia clinica de dicha interaccion.

- Tramadol puede inducir convulsiones e incrementar el potencial para los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (SSRIs), los inhibidores de la recaptacion de
serotonina-norepinefrina (SNRIs), los antidepresivos triciclicos, antipsicéticos y otros
productos medicinales que reducen el umbral convulsivo (como el bupropion,
mirtazapina, tetrahidrocannabinol) para causar convulsiones.

- En un limitado nimero de estudios la aplicacién pre y postoperatoria del antagonista 5-
HT3 antiemético ‘ondansetrén incrementd el requerimiento de tramadol clorhidrato en
pacientes con dolor postoperatorio.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
Debido a que Zaldiar es una combinacion fija de ingredientes activos incluyendo tramadol
clorhidrato, no se debe usar durante el embarazo.

Datos respecto al paracetamol:
Estudios epidemiologicos en el embarazo en seres humanos no han mostrado efectos
adversos debido al paracetamol empleado en las dosificaciones recomendadas.

Datos respecto al tramadol clorhidrato: :

El tramadol clorhidrato ‘no debe utilizarse durante el embarazo debido a que no existe
evidencia adecuada disponible para evaluar la seguridad de tramadol clorhidrato en mujeres
embarazadas. Tramadol clorhidrato administrado antes o durante el parto no afecta la
contractilidad uterina. En neonatos puede inducir cambios en la frecuencia respiratoria que
generalmente no son clinicamente relevantes. El tratamiento a largo plazo durante el
embarazo puede conducir a sintomas de abstinencia en el recién nacido después del parto,
como consecuencia de la habituacion.
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Lactancia
Debido a que Zaldiar es una combinacién fija de ingredientes activos incluyendo tramadol
clorhidrato, no se debe usar durante la lactancia.

Datos respecto al paracetamol:

El paracetamol es excretado en la leche materna pero no en una cantidad clinicamente
significativa. Los datos publicados disponibles no contraindican' la lactancia por parte de
mujeres que utilicen productos farmaceuticos de un Unico ingrediente que contengan soélo
paracetamol.

Datos respecto al tramadol clorhidrato:

El tramadol clorhidrato y sus metabolitos se encuentran en pequefas cantidades en la leche
materna humana. Un bebé podria ingerir aproximadamente 0.1% de la dosis administrada a
la madre. Tramadol clorhidrato no debe ingerirse durante la lactancia.

Aproximadamente el 0.1% de la dosis materna de tramadol se excreta en la leche materna.
En el periodo inmediato post-parto, para la dosis diaria oral materna de hasta 400 mg,
corresponde a una cantidad promedio de tramadol ingerido por lactantes del 3% del peso
materno _de la_dosis _ajustada. Por esta razéon el tramadol no debe usarse durante la
lactancia o, alternativamente, la lactancia debe interrumpirse durante el tratamiento con
tramadol. La descontinuacién de la lactancia generalmente no es necesaria.después de una
sola dosis de tramadol.

Fertilidad

La vigilancia post comercializacién no_sugiere un efecto del tramadol en la fertilidad.
Estudios realizados en animales no mostraron un efecto de tramadol en la fertilidad. No se
han realizado estudios sobre la fertilidad con la combinacién de tramadol y paracetamol.

4.7 Efectos en la capacidad para manejar y usar maquinas

Tramadol clorhidrato. puede ocasionar somnolencia o mareos, que pueden ser acentuados
por alcohol u otros depresores del SNC. Si se ve afectado, el paciente no debe manejar ni
operar ningun tipo de maquinaria.

4.8 Efectos no deseados

Los efectos no deseados reportados mas comlnmente durante los ensayos clinicos
llevados a cabo con la combinacién paracetamol/tramadol clorhidrato fueron nausea,
mareos y somnolencia, observados en mas de 10% de los pacientes.

Dentro de cada grupo de frecuencia, se presentan los efectos no deseados en orden
decreciente de gravedad.

Trastornos psiquiatricos:

- Comunes (2 1/100 a < 1/10): estado confusional, cambios de humor, ansiedad,
nerviosismo, animo euférico, trastornos del suefio

- No comunes (2 1/1000 a < 1/100): depresion, alucinaciones, pesadillas, amnesia
- Raros (2 1/10000 a < 1/1000): delirio, farmacodependencia.

Vigilancia posterior a la comercializacion:
- Muy raro (< 1/10000): abuso

Trastornos del sistema nervioso central:
- Muy comunes (= 1/10): somnolencia; mareos-
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- Comunes (= 1/100 a < 1/10): cefalea, temblores
- No comunes (2 1/1000 a < 1/100): contracciones musculares involuntarias, parestesia
- Raros (= 1/10000 a < 1/1000): convulsiones, ataxia, trastornos del habla, sincope.

Trastornos de la vision:
- Raros (2 1/10000 a < 1/1000): visién borrosa, miosis, midriasis

Trastornos del oido y del laberinto:
- 'No comunes (= 1/1000a < 1/100): tinnitus

Trastornos cardiacos:
- No comunes (2 1/1000 a < 1/100): arritmia, taquicardia, palpitaciones.

Trastornos vasculares:
- Nocomunes (= 1/1000 a < 1/100): hipertension, bochorno

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales:
- No comunes (= 1/1000 a < 1/100): disnea

Trastornos gastrointestinales:
- Muy comunes (='1/10): nausea

- Comunes (=.1/100a < 1/10): vomito, estrefiimiento, boca seca, diarrea, dolor abdominal,
dispepsia, flatulencias
- Nocomunes (= 1/1000 a < 1/100): disfagia; melaena.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
- Comunes (=1/100 a < 1/10): hiperhidrosis, prurito
- Nocomunes (2 1/1000 a < 1/100): reacciones dérmicas (ej. salpullido, urticaria).

Trastornos del sistema renal y urinario:
- No comunes (= 1/1000 a < 1/100): trastornos de la miccién (disuria y retencién urinaria),
albuminuria

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion:
- No comunes (= 1/1000 a < 1/100): escalofrios, dolor toracico

Investigaciones:
- No comunes (z 1/1000 a < 1/100): incremento en las transaminasas

Aunque no se observaron durante los ensayos clinicos, no se puede excluir la ocurrencia de
los siguientes « efectos no deseados  que se sabe que estan relacionados con la
administracion del tramadol clorhidrato o paracetamol:

Tramadol clorhidrato:

- Hipotensién postural, bradicardia, colapso.

- La vigilancia posterior a la comercializacion del tramadol clorhidrato ha revelado
alteraciones poco comunes de efecto tipo warfarina, incluyendo la elevacion de los
tiempos de protrombina.

- Casos raros (2 1/10000 a < 1/1000): reacciones alérgicas con sintomas respiratorios (ej.
disnea, broncoespasmos, jadeos, edema angioneurético) y anafilaxia.

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

respiratoria.
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- Se pueden presentar efectos secundarios psiquicos después de fa administracién de
tramadol clorhidrato. que varjan ' individualmente. en intensidad y naturaleza
(dependiendo de la personalidad y de la duracién de la medicacioén). Estos incluyen
cambios en el estado de animo, (generalmente animo euférico, ocasionalmente disforia),
cambios en la actividad (generalmente supresion, ocasionalmente aumento) y cambios
en la capacidad cognitiva y sensorial (e.g. trastornos en la toma de decisiones,
percepcién).

- Se ha reportado empeoramiento del asma aunque no se ha establecido una relacién
causal.

- Pueden presentarse sintomas de sindrome de abstinencia a farmaco, similares a los
que ocurren durante el retiro de opioides como los siguientes: agitacién, ansiedad,
nerviosismo, insomnio, hipercinesia, temblores y sintomas gastrointestinales. Otros
sintomas que se han observado muy raramente si se discontinla abruptamente el
tramadol clorhidrato incluyen: ataques de panico, ansiedad severa, “alucinaciones,
parestesia, tinnitus y sintomas inusuales del SNC.

Paracetamol:

- Los efectos adversos del paracetamol son raros pero puede presentarse
hipersensibilidad incluyendo salpullido. Ha habido reportes de discrasias. sanguineas
incluyendo trombocitopenia y agranulocitosis, pero -no . necesariamente estuvieron
relacionados causalmente con el paracetamol.

- Ha habido varios reportes que “sugieren que el paracetamol puede producir
hipoprotrombinemia cuando se administra con compuestos similares a la warfarina. En
otros estudios, el tiempo de protrombina no cambio.

4.9 Sobredosis

Zaldiar es una combinacion fija de ingredientes activos. ‘En.caso de sobredosis, los
sintomas pueden incluir los signos y sintomas de toxicidad de tramadol clorhidrato o
paracetamol o de estos dos ingredientes activos.

Sintomas de sobredosis con framadol clorhidrato:

En principio, en caso de intoxicacién con tramadol clorhidrato, se esperan sintomas
similares a los de otros analgésicos de accién central (opioides). Estos incluyen en
particular, miosis, vémito, colapso cardiovascular, trastornos de la consciencia hasta el
coma, convulsiones y depresion respiratoria hasta el paro respiratorio.

Sintomas de sobredosis con paracetamol:

Un caso de sobredosis es de particular preocupacion en nifios pequefics. Los sintomas de
sobredosis con paracetamol durante las primeras 24 horas son palidez, nauseas, vomito,
anorexia y dolor abdominal. El dafio hepatico puede volverse observable 12 a 48 horas
después de la ingesta. Pueden ocurrir anormalidades del metabolismo de la glucosa vy
acidosis metabdlica. En casos de envenenamiento severo, la insuficiencia hepatica puede
progresar a encefalopatia, coma y muerte. Puede desarrollarse insuficiencia renal aguda
con necrosis tubular aguda incluso en ausencia de dafio hepético severo. Se han reportado
arritmias cardiacas y pancreatitis.

Es posible el dafio hepatico en adultos que han tomado 7.5-10 g o mas de paracetamol. Se
considera que cantidades excesivas de un metabolito téxico (al que generalmente se le
elimina su toxicidad mediante glutatién cuando se ingieren dosis normales de paracetamol),
se unen de forma irreversible al tejido hepatico.

Tratamiento de emergencia:
- Transferir inmediatamente a una unidad especializada.
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- Mantener las funciones respiratoria y circulatoria.

- Antes de iniciar el tratamiento, se debe tomar una muestra de sangre lo mas rapido
posible después de una sobredosis con el objetivo de medir la concentracion plasmatica
de paracetamol y tramadol, y también para realizar pruebas hepaticas.

- Realizar pruebas hepaticas al inicio (de la sobredosis) y repetir cada 24 horas.
Generalmente se observa un aumento en las enzimas hepaticas (ASAT, ALAT), que se
normaliza después de una o dos semanas.

- Vaciar el estdbmago del paciente provocandole el vomito (cuando éste se encuentre
consciente) por medio de irrigacion o lavado gastrico.

- Se deben instituir medidas de apoyo como mantener la permeabilidad de las vias
aéreas y mantener la funcién cardiovascular; se debera usar naloxona para la reversion
de la depresion respiratoria; las convulsiones se pueden controlar con diazepam.

- El tramadol clorhidrato se elimina del suero de forma minima por medio de hemodialisis
o hemofiltracion. Por lo tanto, el tratamiento de intoxicacién aguda con Zaldiar
solamente con hemodialisis o hemofiltracién no es adecuado realizarlo para la
desintoxicacion.

Es esencial el tratamiento inmediato en el manejo de sobredosis con paracetamol.

A pesar de la ausencia de sintomas tempranos significativos, los pacientes deberan ser
referidos urgentemente a un hospital para su atencion médica inmediata y cualquier adulto
o adolescente que haya ingerido cerca de 7.5 g 0 mas de paracetamol en las 4 horas
previas o cualquier nifio que haya ingerido 2150 mg/kg de paracetamol en las 4 horas
previas deben ser sometidos a un lavado gastrico. Se deberan determinar las
concentraciones en sangre de paracetamol 4 horas después de la sobredosis para poder
evaluar el riesgo de desarrollo de darfio hepatico (via el nomograma de sobredosis con

paracetamol). Tal vez sea necesaria la administracion de metionina via oral o N-
acetilcisteina (NAC) via intravenosa que podrian tener un efecto benéfico hasta por lo
menos 48 horas después de la sobredosis. La administracion de NAC via intravenosa es de
mayor beneficio cuando se inicia dentro de las primeras 8 horas después de la sobredosis.
Sin embargo, debera administrarse NAC aun si el tiempo de presentacién es mayor a 8
horas después de la sobredosis y continuar con una terapia completa. El tratamiento con
NAC debera iniciarse inmediatamente cuando se sospeche de una fuerte sobredosis. Debe
haber disponibles medidas de apoyo.

Independientemente de la cantidad reportada de paracetamol ingerido, el antidoto para el
paracetamol, NAC, debe administrase via oral o intravenosa, tan pronto como sea posible.
Si se puede, dentro de las primeras 8 horas después de la sobredosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Otros opioides; tramadol, combinaciones
Codigo ATC: NO2A X 52

Analgésicos

Tramadol es un analgésico opioide que actlia en el sistema: nervioso central. Tramadol es
un agonista puro no selectivo de los receptores opioides 1, 8 y k con una mayor afinidad por
los receptores p. Otros mecanismos que contribuyen a su. efecto analgésico son la
inhibicion de la recaptacion neuronal de noradrenalina y el aumento de la liberacion de
serotonina. Tramadol tiene un efecto antitusivo. A diferencia de la morfina, un amplio rango
de dosis analgésicas de tramadol no tiene efecto depresor respiratorio. De forma similar, no
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se modifica la motilidad gastrointestinal. Los efectos cardiovasculares son generalmente
leves. Se considera que la potencia del tramadol es de un décimo a un sexto la de la
morfina.

Se desconoce el mecanismo preciso de las propiedades analgeésicas del paracetamol y es
posible que involucre efectos centrales y periféricos.

Zaldiar se posiciona como un analgésico de peldafio 1l en la escalera del tratamiento del
dolor de la OMS y se debe utilizar como corresponde por parte del médico.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Tramadol clorhidrato es administrado en forma racémica y las formas [-] y [+] del tramadol y
su metabolito M1 se detectan en la sangre. Aunque el tramadol se absorbe rapidamente
después de su administracion, su absorciéon es mas lenta (v su vida media mayor) que la del
paracetamol.

Después de una unica administracién via oral de Un comprimido de tramadol
clorhidrato/paracetamol (37.5 mg/325 mg), las concentraciones plasmaticas peak de
64.3/55.5 ng/ml [(+)-tramadol/(-)-tramadol] y 4.2 pg/ml (paracetamol) se alcanzan después
de 1.8 h [(+)-tramadol/(-)-tramadol] y 0.9 'h (paracetamol) respectivamente. Las vidas
medias de eliminacion promedio t1/2 son 5.1/4.7 h [(+)-tramadol/(-)-tramadol] y 2.5 h
(paracetamol).

Durante estudios farmacocinéticos en voluntarios sanos no se observd. ningdn cambio
clinico significativo en los parametros cinéticos de cada ingrediente activo después de la
administraciéon Unica y repetida via oral de Zaldiar, en comparacion con los parametros de
los ingredientes activos empleados solos.

Absorcion

El tramadol racémico se absorbe répida y casi completamente después de su
administracion via oral. La biodisponibilidad media absoluta de una dosis tnica de 100 mg
es aproximadamente 75%. Después de la administracién repetida, la biodisponibilidad
aumenta y alcanza alrededor del 90%.

Después de la administracion de Zaldiar la absorcion via oral de paracetamol es rapida y
casi completa y ocurre principalmente en el intestino delgado. Las concentraciones
plasmaticas peak de paracetamol se alcanzan en una hora y no son modificadas por la
administracién concomitante de tramadol clorhidrato.

La administracion via oral de Zaldiar con alimento no tiene un efecto significativo en la
concentracion plasmatica peak o en el grado de absorcion ya sea de tramadol o de

paracetamol de manera que Zaldiar puede tomarse independientemente de las horas de
comida.

Distribucion

Tramadol tiene una elevada afinidad tisular (Vq3=203 + 40 ). El enlace a proteinas
plasmaticas es de alrededor del 20%.

Paracetamol parece que se distribuye ampliamente a lo largo de la mayoria de los tejidos
del cuerpo excepto el graso. Su volumen de distribucion aparente es aproximadamente 0.9
I/kg. Una relativa pequefia porcion (~20%) de paracetamol se une a proteinas plasmaticas.

%Zﬁt;zlésln;c; ampliamentelmrz&»&beﬁWadministracién via oral. Cerca del
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30% de la dosis es excretado en la orina como medicamento no modificado, mientras que el
60% de la dosis es excretado como metabolitos.

Tramadol es metabolizado a través de la O-desmetilacién (catalizado por la enzima
CYP2D6) al metabolito M1, y mediante la N-desmetilacion (catalizado por CYP3A) al
metabolito M2. Posteriormente M1 es metabolizado a través de N-desmetilacion y mediante
conjugacion con acido glucurénico. La vida media de eliminacién en plasma de M1 es 7
horas. El metabolito M1 tiene propiedades analgésicas y es mas potente que el farmaco
original. Las concentraciones plasmaticas de M1 son varias veces menores que las de

tramadol y es poco probable que la contribucién al efecto clinico cambie con la dosificacion
multiple.

Paracetamol es metabolizado principalmente en el higado a través de dos rutas hepaticas
principales: glucuronidacion y sulfacién. La segunda es una ruta que puede saturarse
rapidamente con dosis mayores a las dosis terapéuticas. Una pequefa fraccién (menos del
4%) es metabolizada por el citocromo P 450 en un intermedio activo (el N-acetil
benzoquinoneimina) al que bajo condiciones normales de uso, se le elimina su toxicidad
mediante glutation reducido y se excreta en la orina después de la conjugacién con cisteina
y acido mercapturico. Sin embargo, durante una fuerte sobredosis, se eleva la cantidad de
este metaboilito.

Eliminacién

Tramadol y sus metabolitos se eliminan principalmente por los rifiones. La vida media de
paracetamol es aproximadamente 2 a 3 horas en adultos. Es mas breve en los nifios y
ligeramente mayor en los recién nacidos y en pacientes cirréticos. Paracetamol es
eliminado principalmente por la formacién dependiente de la dosis de derivados glucuro y
sulfo conjugados. Menos del 9% de paracetamol es excretado sin modificar en la orina. En
insuficiencia renal, la vida media de ambos compuestos se prolonga.

5.3 Datos preclinicos de seguridad

No se ha realizado ningun estudio preclinico con la combinacion fija (tramadol clorhidrato y
paracetamol) para evaluar sus efectos carcinogénicos o mutagénicos o sus efectos en la
fertilidad.

No se ha observado ningln efecto teratogénico que pueda ser atribuido al medicamento en
la progenie de ratas tratadas por via oral con la combinacién clorhidrato de
tramadol/paracetamol.

La combinacién tramadol clorhidrato/paracetamol ha mostrado ser embriotoxica y fetotoxica
en ratas a una dosis toxica para la madre (50/434 mg/kg tramadol clorhidrato/paracetamol),
por ej. 8.3 veces la dosis maxima terapéutica en humanos. No se ha observado ningan
efecto teratogénico en esta dosis. La toxicidad embrionaria y fetal resulta en una
disminucién en el peso del feto y en un incremento en las costillas supernumerarias. Dosis
menores que ocasionan efectos toxicos menos severos a la madre (10/87 y 25/217 mg/kg
de tramadol clorhidrato/paracetamol) no resultaron en efectos téxicos en el embrion o en el
feto.

Los resultados de pruebas estandar de mutagenicidad no revelaron un riesgo potencial
genotoxico para el tramadol clorhidrato en humanos.

Los resultados de pruebas de carcinogenicidad no sugieren un riesgo potencial del tramadol
clorhidrato para los humanos.

Estudios de tramadol clorhidrato en nimal,es‘ re»vplamr‘\, 2 dasis.muy elevadas, efectos en el
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desarrollo de oérganos, osificacion y mortalidad neonatal, asociado con toxicidad en la
madre. El rendimiento reproductivo de la fertilidad y el desarrollo de las crias no se vieron

afectados. Tramadol atraviesa la placenta. La fertilidad en el macho y la hembra no se vio
afectada.

Investigaciones mas extensas no mostraron evidencia de algun riesgo genotoxico relevante
de paracetamol en dosis terapéuticas (por gj. no toxicas).

Estudios a largo plazo en ratas y ratones ‘no produjeron ninguna evidencia de efectos
tumorigénicos relevantes en dosificaciones no hepatotéxicas de paracetamol.

Estudios con animales y una.amplia experiencia con humanos a la fecha no arrojan ninguna
evidencia de toxicidad reproductiva.

6. CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS PARTICULARES

6.2 Incompatibilidades
No aplicable.

6.3 Vida util
3 afos

6.4 Precauciones especiales para su almacenamiento
Almacenar a no mas de 25°C.

6.5 Naturaleza y contenido del frasco
Zaldiar es envasado en blister PVC/aluminio. Estuche de cartulina conteniendo 20
comprimidos recubiertos.

6.6 Precauciones especiales para su desecho

Cualquier producto que no se utilice o material de basura debera ser desechado de acuerdo
con los requerimientos legales.
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