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Reconocimiento mutuo
. oz La nueva especialidad farmacéutica no aporta ventajas frente a
Calificaciéon: NO APORTA NADA NUEVO ® | Giras especieflidades disponibles en el megzado. :

Una vez realizada la evaluacion de TRAMADOL+PARACETAMOL de acuerdo con la evidencia cientifica disponible
en este momento, el Comité de Evaluacion de Nuevos Medicamentos (CENM) recomienda:

Continuar utilizando la asociacion codeina+paracetamol cuando se requiera un analgésico de
Clase Il en la escala analgésica de la OMS, ya que la asociacion tramadol+paracetamol no
aporta ventajas en cuanto a eficacia, seguridad, pauta de administracion ni coste.

- La asociacion tramadol+paracetamol (37,5/325 mg) (T+P), ha sido recientemente autorizada en nues-
tro pais para el tratamiento sintomatico del dolor moderado o intenso en caso de respuesta insufi-
ciente a paracetamol o AINE en monoterapia.

- Las evidencias comparativas disponibles han mostrado para T+P una eficacia similar a ibuprofeno y
la asociaciéon codeina+paracetamol (30/300 mg) (C+P) en el tratamiento del dolor agudo. En el dolor
agudo tras cirugia odontoldgica ha presentado una accidn analgésica algo mas prolongada pero de
igual intensidad que cada uno de sus componentes en monoterapia.

- En el tratamiento del dolor crénico, en el Unico ensayo comparativo de T+P frente a C+P en pacien-
tes con dolor lumbar, dolor asociado a artrosis 0 ambos, no se observaron diferencias significativas
en cuanto a eficacia analgésica.

- Su perfil de seguridad ha sido comparable al de C+P, sin diferencias significativas en cuanto a inci-
dencia total de efectos adversos, si bien la somnolencia y el estrefiimiento fueron significativamente
menos frecuentes con T+P. Por el contrario, el riesgo de interacciones medicamentosas es mucho
mayor.

- El coste comparativo de T+P frente a C+P es mas de 5 veces superior.

Es de gran importancia que se notifiquen a la Unidad de Farmacovigilancia del Pais Vasco las sospechas de reaccion adversa a los nuevos medicamentos

Posibilidades de calificacion: COSTE/DDD (€)

Interesante * %k * Tramadol + Paracetamol (3.000mg)*

Aporta algO * % Codeina + Paracetamol (3.000 mg)*

. . P: | (3.
Aporta en situaciones concretas % arecetamol (3.000m9)
Tramadol (300 mg)

No aporta nada nuevo

. Ibuprofeno (1.200 mg)

Experiencia clinica insuficiente A

-~

* Para el calculo del coste/DDD de las asociaciones T+P y C+F, se ha utilizado la DDD de
Paracetamol (3.000 mg).


http://www.osakidetza.euskadi.eus/r85-phcevi00/es

INDICACIONES APROBADAS

Tramadol+Paracetamol (T+P) esta indicado para el tratamiento sinto-
matico del dolor moderado a intenso, en caso de respuesta insuficien-
te a paracetamol (P) o a AINE en monoterapia.

Esta contraindicado en:

- Intoxicaciéon aguda con alcohol, hipnéticos, analgésicos de accion
central, opioides o psicétropos.

- Pacientes en tratamiento con IMAO o que los han recibido en las dos
ultimas semanas.

- Insuficiencia hepatica grave.

- Epilepsia no controlada con tratamiento.

MECANISMO DE ACCION

T y su metabolito desmetilado actian como agonistas opioides puros,
ejerciendo su accién analgésica por un mecanismo dual: unioén a los
receptores opiaceos p principalmente, y bloqueo de la recaptacion de
noradrenalina y serotonina. Se desconoce el mecanismo concreto de la
accion analgésica de P, pudiendo implicar efectos centrales, asi como
bloqueo de la sintesis de prostaglandinas.

FARMACOCINETICA

Aunque T se absorbe rapidamente tras su administracion, su absor-
cion es mas lenta (y la semivida mas larga) que la de P.

Tras una administracion oral unica de un comprimido de T+P (37,5/325
mg), se alcanzan concentraciones maximas plasmaticas al cabo de
1,8 h (T) y 0,9 h (P). Las semividas de eliminaciéon son de 5,1/4,7 h
(para las dos formas racémicas de T) y 2,5 h (P). La unién a proteinas
plasmaticas de T+P es de un 20%. T se metaboliza extensamente tras
la administraciéon oral. Alrededor de un 30% de la dosis se excreta
intacto en orina, y un 60% en forma de metabolitos. P se metaboliza
fundamentalmente en el higado.

POSOLOGIAY FORMA DE ADMINISTRACION

Adultos y adolescentes > 12 aios: Se recomienda una dosis inicial de
75/650 mg (dos comprimidos); en caso de necesidad pueden adminis-
trarse dosis adicionales segun la intensidad y la respuesta obtenida,
sin superar los 8 comprimidos/dia y con un intervalo entre dosis de
al menos 6 horas.

Los comprimidos deben tragarse enteros, con una cantidad sufi-
ciente de liquido. No deben partirse ni masticarse. Pueden admi-
nistrarse con o sin comidas.

EFICACIA CLINICA

En dolor agudo: dos metaanalisis recogen los resultados de varios
ensayos clinicos no publicados, en los que se evalu6 la eficacia de una
dosis Unica de T+P (75/650 mg) frente a: placebo, ibuprofeno (400 mg),
P (650 mg) y T (75 mg) en el tratamiento del dolor agudo tras inter-
vencion dental. La asociacion T+P no fue mas eficaz que ibuprofeno, y
respecto a cada uno de sus componentes (T y P) prolonga la duracion
del efecto analgésico pero no su intensidad.

En un ensayo clinico aleatorizado (ECA) doble ciego, multicéntrico,
realizado en 305 pacientes con dolor agudo postquirdrgico, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la eficacia
entre las asociaciones T+P (37,5/325 mg) y C+P (30/300 mg).

En dolor crénico: no se dispone de ensayos comparativos de la aso-
ciacion T+P frente a cada uno de sus componentes por separado. Dos
estudios han mostrado la eficacia de T+P frente a placebo como tera-
pia adicional en pacientes con artrosis en los que no se conseguia
controlar adecuadamente el dolor con AINE clasicos o con COX-2.
Sélo se dispone de un ECA comparativo frente a la asociacion C+P
(30/300 mg), en 462 pacientes con dolor dorso-lumbar, dolor asocia-
do a artrosis, 0 ambos, en los que se evalud la intensidad y el alivio
del dolor utilizando las escalas SPID y TOTPAR. No se observaron
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Esta Ficha “Nuevo medicamento a examen” se ha
extraido como resumen de un Informe de
Evaluacion mas extenso, que esta a disposicion
de todos los interesados en: http:/www.osa-
neteuskadi.net. También se puede solicitar a

los Farmaceuticos de Comarca, o bien al CEVIME.
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diferencias significativas en cuanto a eficacia e incidencia total de
efectos adversos.

SEGURIDAD

Reacciones adversas (RAM)

Los efectos adversos mas frecuentes (>10%) de T+P fueron: nduseas,
mareo, somnolencia, estrefiimiento, cefaleas y vértigo. Asociados al
uso de T se han descrito: hipotensiéon postural, bradicardia, colapso
cardiovascular. Ocasionamente (<0,1%) reacciones alérgicas y anafila-
xia, cambios del apetito, debilidad motora, y depresion respiratoria. Al
suspender el tratamiento pueden producirse sintomas de abstinencia.
La incidencia de efectos adversos asociados a P es baja, describién-
dose algunos casos de hipersensibilidad y discrasias sanguineas.

En el unico ECA comparativo de T+P frente a C+P en dolor crénico, la
incidencia global de efectos adversos fue comparable, aunque la som-
nolencia y el estrenimiento fueron méas frecuentes en el grupo C+P.

Advertencias y precauciones

- No se recomienda T+P en insuficiencia respiratoria grave.

- Precaucion en pacientes dependientes de opioides, con traumatismo
craneal, en pacientes propensos a trastornos convulsivos, trastornos
del tracto biliar, en estado de shock, en estado de alteracion de la
conciencia de origen desconocido, con problemas que afecten a la
funcion respiratoria, o con presion intracraneal elevada.

- La sobredosis de P puede causar toxicidad hepatica.

- T puede provocar sintomas de abstinencia a dosis terapéuticas.

- Se debera evitar la utilizacion de T durante las fases de anestesia
superficiales.

Utilizacién en situaciones especiales

- No se recomienda su uso en menores de 12 afios.

- Insuficiencia renal: no se recomienda su uso en insuficiencia renal
grave. En insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina
entre 10 y 30 ml/min) debe aumentarse el intervalo de dosificacién a
12 horas.

- Insuficiencia hepatica: contraindicado en insuficiencia hepatica grave.
En casos moderados se considerara cuidadosamente la prolongacion
del intervalo entre dosis.

- Embarazo y lactancia: la asociacién no debe ser utilizada, debido a
que contiene T.

Interacciones

- Alcohol: aumenta el efecto sedante.

- Carbamazepina y otros inductores enzimaticos: riesgo de reduccién
de la eficacia y la duracién de accién de T.

- Agonistas-antagonistas opioides: disminucion del efecto analgésico,
con riesgo de sindrome de abstinencia. No se recomienda el uso con-
comitante con T+P.

- ISRS y triptanes: riesgo de sindrome serotoninérgico.

- Otros derivados opioides: aumento del riesgo de depresion respiratoria.

- Otros depresores del SNC: aumento de la depresion central.

- Warfarina: aumentos del INR. Se recomiendan controles periédicos
del tiempo de protrombina.

- Medicamentos que reducen el umbral convulsivo (bupropion, ISRS,
antidepresivos triciclicos, neurolépticos): aumento del riesgo de con-
vulsiones.

LUGAR EN TERAPEUTICA

La monoterapia con paracetamol o con AINE constituye el tratamiento
de eleccion del dolor agudo o crénico, y como alternativa en caso de
respuesta insuficiente, la asociacion paracetamol+codeina, que cuenta
con amplia experiencia clinica, sin que hasta el momento se hayan
detectado problemas de seguridad relevantes.

No parece que la asociacion tramadol+paracetamol aporte ninguna ven-
taja sustancial en términos de eficacia frente a ibuprofeno, y sélo pro-
longa ligeramente el efecto analgésico de paracetamol, sin modificar su
intensidad. Tampoco se ha mostrado mas eficaz que la asociacién code-
ina+paracetamol en el tratamiento del dolor agudo o crénico. En térmi-
nos de seguridad, no parece presentar ventajas significativas sobre
codeina+paracetamol, observandose sélo para la somnolencia y el
estrefimiento una frecuencia significativamente menor. Por el contrario,
su potencial de interacciones y su coste son mucho mas elevados.

La calificacion ha sido asignada conjunta-
mente por los CENM de Andalucia,
Cataluia y Pais Vasco. La informacién que
aqui se presenta es la disponible hasta el
momento y es susceptible de modificaciones
futuras en funcién de los avances cientificos
que se produzcan.
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