La DOBLE terapia analgésica
que garantiza POTENCIA y EFECTIVIDAD
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Tabletas recubiertas 37.5mg +325mg - tramadol clorhidrato + paracetamol

La DOBLE ACCION que garantiza POTENCIA y EFECTIVIDAD
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Indicaciones terapéuticas:

® Manejo del dolor moderado, severo, agudo y cronico en:
cefaleas, migrafias y migrafias recurrentes.

® Dolores de origen musculo-esquelético (traumatismos,
esguinces, fracturas, cirugia maxilofacial, etc.).

® Dolores producidos por enfermedades degenerativas como
osteoartritis, osteoporosis, osteopenia, atrofia muscular espinal,
esclerosis lateral amiotréfica, distrofia muscular, miastenia grave, etc.

® Dolores relacionados con el cancer (dolor sordo, agudo o punzante).
® Tratamientos analgésicos pre y posoperatorios.

@ Dolores severos, agudos o cronicos, cuando el uso de esteroides este
contraindicado.
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tramadol clorhidrato + paracetamol

Terapia Analgésica POTENTE y SEGURA

La asociacion a dosis fijas en una sola formulacion de dos analgesicos
Tramadol + Paracetamol logra aumentar la eficacia del tratamiento y reduce
al mismo tiempo la incidencia de las reacciones adversas

Control y seguridad en
diferentes situaciones
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Tabletas recubiertas
37.5mg + 325 mg

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene:

Tramadol Clorhidrato 37.5mg
Par | 325mg
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Farmacocinética:

El Tramadol se administra como racemato, ambas formas [-] y [+] del Tramadol y la forma M1 se detectan en la
circulacion. AGn cuando el Tramadol se absorve rapidamente, tiene absorcion més lenta y una vida media mas
prolongada que el paracetamol.

Después de la administracion de una dosis oral (nica de una tableta de TRIAXODEX® Tramadol Clorhidrato +
Paracetamol (37.5 + 325 mg), las concentraciones plasmaticas maximas que se obtienen son 64.3/55.5 ng/mL de
[(+)- Tramadol/(-)-Tramadol] y 4.2 pg/mL de Paracetamol, y se alcanzan a las 1.8 horas para el [(+)- Tramadol/(-)-Tra-
madol] y 0.9 horas para el Paracetamol. La vida media de eliminacién (t_1/2) es de 5.1/4.7 horas para el [(+)-
Tramadol/(-)-Tramadol] y 2.5 horas para el Paracetamol.

Absorcidn:

El Tramadol Clorhidrato tiene una biodisponibilidad media abscluta de aproximadamente 75% seguida de una ddsis
(nica 100 mg. Las concentraciones plasméticas medias méaximas de Tramadol racémico y M1 se obtienen a las 2 y
3 horas respectivamente, después de la administracion en adultos sanos. La absorcion oral del Paracetamol después
de la administracion de TRIAXODEX® Tramadol Clorhidrato + Paracetamol (37.5 mg + 325 mg) es rapida y casi
totalmente ocurre principalmente en el intestino delgado. Las concentraciones plasméticas maximas de Paracetamol
se dan dentro de la primera hora y no se ven afectadas por la coadministracién con Tramadol.

Distribucion:

En la dosis oral equivalente a 100 mg en sangre, el volumen de distribucion de tramadol fue de 2.6 y 2.9 IIKg en
hombres y mujeres respectivamente. La unién de Tramadol las proteinas plasmaticas humanas es aproximadamente
el 20%. El Paracetamol contribuye ampliamente en todos los tejidos del cuerpo excepto en la grasa. El volumen
aparente de la distribucion es de 0.9 IIKg.

Eliminacion:

Tramadol Clorhidrato y sus metabolitos se eliminan principalmente por via renal. La vida media de eliminacién del
plasma del Tramadol racémico y M1 es de aproximadamente 6 y 7 horas respectivamente. Con dosis mltiples la vida
media de eliminacién del Tramadol racémico se incrementé aproximadamente de 6 a 7 horas. La vida media de
Paracetamol es de 2 a 3 horas en adultos. Es un poco menor en los nifios y un poco mayor en los neonatos y en
pacientes cirroficos. El Paracetamol se elimina principalmente por la formacion de glucurénido y sulfato unidos de
una manera dosis-dependiente. Menos del 9% del Paracetamol se excreta sin cambio en la orina.

Farmacodinamia:

Tramadol Clorhidrato es un compuesto de analgésico de accion central. Se conocen dos mecanismos de accion,
unidn de un metabolito M1 a receptores p-opioides y una inhibicion débil de la recaptura de norepinefrina y
serotonina. El Paracetamol es otro analgésico de accion central. A pesar de que el lugar exacto y el mecanismo de
accion analgésica no estan definidos claramente, el Paracetamol parece producir analgesia debido a la elevacion del
umbral del dolor. El mecanismo potencial puede incluir la inhibicion del canal de 6xido nitrico mediado por la variedad
de receptores neurotransmisores que incluyen el N-metil D aspartato y la sustancia P.

Indicaciones Terapéuticas:

Manejo del dolor moderado, severo, agudo y crénico en:

+ Cefaleas, migrafias y migrarias recurrentes.

+ Dolores de origen musculo-esquelético (traumatismos, esguinces, fracturas, cirugia maxilofacial, etc.).

+ Dolores producidos por enfermedades degenerativas como osteoartritis, osteoporosis, osteopenia, atrofia muscular
espinal, esclerosis lateral amiotréfica, distrofia muscular, miastenia grave, etc.

+ Dolores relacionados con el céncer (dolor sordo, agudo o punzante).

+ Tratamientos analgésicos pre y posoperatorios.

+ Dolores severos, agudos o crénicos, cuando el uso de esteroides este contraindicado.

Interacciones Medicamentosas:

Inhibidores de la MAO no selectivos:

Riesgo de sindrome serotoninérgico: diarrea, taquicardia, sudoracion, temblores, confusién, incluso coma.
Inhibidores de la MAO B selectivos:

Sintomas de excitacién central que evocan un sindrome serotoninérgico: diarrea, taquicardia, sudoracion, temblores,
confusion, incluso coma. En caso de tratamiento reciente con inhibidores de MAO, debe de retrasarse 2 semanas el
inicio del tratamiento con tramadol.

No se recomienda el uso concomitante con:

Carbamazepina: La administracion concomitante de carbamazepina puede causar una disminucion considerable de
las concentraciones de Tramadol Clorhidrato y M1. Los pacientes pueden experimentar un efecto analgésico
significativamente reducido del Tramadol Clorhidrato.

Quinidina: El Tramadol Clorhidrato se metaboliza a M1 debido a la isoenzima CYP2D6 P-450. La quinidina es un
inhibidor selectivo de esa isoenzima, por lo que la administracion concomitante de quinidina y Tramadol Clorhidrato
incrementa la concentracién de Tramadol Clorhidrato. Las consecuencias clinicas de estos resultados no se
conocen.

Alcohol:

El alcohol aumenta el efecto sedante de los analgésicos opioides.

La disminucion del estado de alerta puede hacer peligrosa la conduccién de vehiculos y la utilizacién de maquinaria.
Evitar la ingesta de bebidas alcohdlicas y de medicamentos que contengan alcohol.

Existe riesgo de reducir la eficacia y disminuir la duracién debido a la disminucion de las concentraciones plasmaticas
de tramadol.
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Agonistas-antagonistas opi (buprenorfina, nalbufina, pentazocina):
Disminucién del efecto analgésico mediante un bloqueo competitivo de los receptores, con riesgo de
que se produzca un sindrome de abstinencia.

Precauciones Generales:

No debe excederse de la dosis recomendada.

No debe coadministrarse con otros productos que contengan Tramadol o Paracetamol.

Convulsiones: Se han reportado convulsiones en pacientes que recibian Tramadol Clorhidrato dentro de las dosis
recomendadas. Reportes posteriores al inicio de la venta al piblico indican que el riesgo de convulsiones aumente
con el uso de dosis por encima del rango recomendado. Su administracién puede favorecer el riesgo de eventos
convulsivos en pacientes que toman inhibidores de la MAO, neurolépticos u otros medicamentos anticonvulsivos.
Reacciones anafilacticas: Los pacientes con historia de reacciones anafilacticas a la codeina y otros analgésicos
de accion central pueden tener mayor probabilidad de presentarlas y por esta razén no deben recibir Tramadol
Clorhidrato + Paracetamol.

Depresion Respiratoria: Administrar con precaucion en pacientes con riesgo de depresion respiratoria. Cuando se
administran grandes dosis de Tramadol Clorhidrato junto con medicamentos anestésicos o alcohol esto puede
causar una depresion respiratoria.

Depresivos del SNC: Debe utilizarse con precaucion y en dosis reducidas cuando se administra a pacientes que
estén recibiendo depresores del SNC como el alcohol, opioides, agentes anestésicos, fenotiacinas, tranquilizantes o
sedantes hipnéticos.

Alcohol: Los abusadores cronicos del alcohol pueden tener un mayor riesge de toxicidad hepatica con el uso
excesivo de Paracetamol, sin embargo los reportes de éstos son muy raros.

Enfermedad Hepatica: No se recomienda el uso en pacientes con dafio hepatico severo.

Efectos sobre la habilidad para conducir y utilizar maquinaria: Tramadol Clorhidrato + Paracetamol (37.5 mg + 325
mg) puede afectar las capacidades fisicas o mentales necesarias para realizar actividades potencialmente
peligrosas o tales como conducir u operar maquinaria.

Pacientes de edad avanzada: En general no es necesario adaptar la dosis en pacientes de edad avanzada (hasta
75 afios) sin insuficiencia renal o hepatica sintomatica. En pacientes de edad mas avanzada (mayores de 75 afios)
puede producirse una prolongacion de la eliminacién. Por lo tanto, si es necesario, deben alargarse los intervalos de
dosificacion segun las necesidades individuales del paciente. Se recomienda que el intervalo minimo entre dosis no
debe ser inferior a 6 horas.

Insuficiencia renalldialisis e insuficiencia hepatica:

En pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica, la eliminacion de tramadol es lenta. En estos pacientes la
prolongacion de los intervalos de dosificacion se debe considerar cuidadosamente, segun las necesidades

del paciente.

Via de Administracion y Dosis:

Via de admnistracién: Oral

Dosis:

Adultos (Mayores de 16 afios): La dosis recomendada de TRIAXODEX® Tramadol Clorhidrato + Paracetamol
(37.5mg + 325 mg) es de 1 a 2 tabletas cada 4 a 6 horas de acuerdo a la respuesta para el alivio del dolor, hasta un
méximo de 8 tabletas por dia o segun criterio del Médico.

Puede ser admnistrada sin relacion con los alimentos.

En tratamiento de condiciones de dolor a largo plazo debe iniciar con 1 tableta/dia y ajustarse cada tres dias con
incrementos de 1 tableta, si es bien tolerado, hasta llegar a una dosis de 4 tabletas (150 mg de Tramadol
Clorhidrato/1,300 mg de Paracetamol) por dia, después puede administrarse una tableta cada 6-8 horas hasta un
méximo de 8 tabletas por dia, como se requiera para aliviar el dolor.

Ancianos: No se han encontrado diferencias globales respecto a la seguridad o farmacocinética entre adultos
mayores de 65 afios y en adultos jovenes.

Presentaciones:
TRIAXODEX® Tramadol Clorhidrato + Paracetamol (37.5 mg + 325 mg), caja con 20 tabletas recubiertas.

VENTA BAJO PRESCRIPCION MEDICA.
PRODUCTO MEDICINAL MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

plat=

PHARMACEUTICALS
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‘La asociacion de TRAMADOL y PARACETAMOL aumenta

|a eficacia del traramiento del dolor moderado y reduce las
reacciones adversas”

Extracto del

Documento de
CONSenso sobre
utilidad terapeutica de
la asociacion fija de
Tramadol +
Paracetamol

Profesor Juan Tamargo. Catedratico de Farmacologia de la
Facultad de Medicina de la Universidad Complutense de Madrid.
Coordinador del Documento de consenso sobre utilidad terapéutica
de asociacion fija de tramadol/paracetamol en el tratamiento del
dolor. Madrid, Esparia. 2009.



Contexto. Mas de 9 millones de espafioles padecen de dolor cronico, lo que provoca el
53% de las consultas médicas. Sin embargo, muchos de estos pacientes no encuentran
un tratamiento satisfactorio. La asociacion a dosis fijas en una misma formulacion
de dos analgésicos, tramadol y paracetamol, logra aumentar la eficacia del
tratamiento y reduce al mismo tiempo la incidencia de las reacciones adversas.

Tematica. El documento de consenso sobre utilidad terapéutica de la asociacion fija de
tramadol/paracetamol en el tratamiento del dolor moderado y crénico que se presentd
en Madrid el 4 de marzo de 2009 y que ha sido elaborado por especialistas de diversas
sociedades médicas recoge la evidencia cientifica que existe sobre la utilizacion de
dicha asociacion en diferentes patologias. La publicacion de este consenso viene dada
por la necesidad de plantear la utilidad de la asociacion de tramadol y paracetamol en
el tratamiento del dolor moderado y crénico. En primer lugar, porque el dolor moderado
es algo muy frecuente en la sociedad actual y, en segundo lugar, porque es tratado por
distintos especialistas y resultaba adecuado que diversas sociedades cientificas
abordaran la utilidad que cada una de ellas observa de esta asociacion farmacoldgica
en diferentes situaciones clinicas.

Conclusion. La ventaja que tiene la asociacion de tramadol y paracetamol es que
se trata de compuestos con mecanismos de accion complementarios que permit-
en atacar el dolor por miltiples vias, tener mas eficacia y reducir la dosis de cada
farmaco (325 mg de paracetamol y 37.5 mg de tramadol), logrando ademas una
una menor incidencia en los efectos adversos, que no seran mas importantes que
los que puedan inducir ambos farmacos por separado. A todas las ventajas ya
expuestas se puede anadir que las asociaciones a dosis fijas tienen una ventaja

adicional: la reduccion del numero de farmacos, que unida a la mejor tolerabilidad,
permite aumentar el porcentaje de pacientes que sigue el tratamiento prescrito.
Para alcanzar estos objetivos es necesario asociar farmacos que presenten mecanis-
mos complementarios y cuyas propiedades farmacoldgicas y terapéuticas hayan sido
ampliamente evaluadas en ensayos clinicos controlados. En este caso, gracias a un
estudio de asociacion medicamentosa basado en una técnica de analisis y represent-
acion grafica, denominada isobolograma, se ha determinado una sinergia de
potenciacion, es decir, que la administracion de estos dos farmacos conjuntam-
ente y en el mismo momento resulta en un mayor grado de analgesia que la
simple suma de los dos efectos analgésicos de cada uno de estos farmacos por
separado.

Acerca del Cosnsenso. El documento de consenso, editado por Griinenthal Pharma,
S.A. ha sido fruto de la colaboracion entre expertos miembros de diversas sociedades
cientificas (el Grupo de Estudio del Dolor de la Sociedad Espafiola de Cirugia Ortopédia
y Traumatologia, la Sociedad Espafiola del Dolor, la Sociedad Espafiola de Medicina de
Urgencias y Emergencias, la Sociedad Esparfiola de Medicos de Atencidn Primaria y la
Sociedad Espafola de Neurologia), que han abordado el problema desde angulos
diversos, lo que permite alcanzar una visison panoramica muy completa. La obra revisa
los conceptos generales relacionados con el area del dolor asi como las bases fisiopa-
tolégicas, mecanismos implicados en la produccion del dolor, y la valoraciéon del
paciente con dolor moderado y cronico. Como principal objetivo, se analiza la utilidad de
la asociacion de tramadol y paracetamol en el dolor moderado y crénico por especiali-
dades (urgencias, neurologia, reumatologia, atencion primaria y traumatologia), y se
realiza una revision de la evidencia cientifica.



