Ministeri de Salud

Secretar'ia de Poli:uicas, DISPOSICIAN N° 0 2 5 6
Regulacién e Institutos

ANMA.T.

BUENOS AIRES, 1 4 ENE 2015

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-010067-14-4 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones CIPHER PHARMACEUTICALS INC,
representada por la firma MONTE VERDE S.A. solicita se autorice la inscripcién
en el Registro de Especialidades Medicinales {(en adelante REM) de esta
Administraciéon Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
consumo publico en el mercado interno de por lo menos uno de los péises que
integran el ANEXQO I del Decreto 150/92 Corresponde al Art.4° de dicho
Decreto).

Que las actividades de importacién y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463.'y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas

complementarias.
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Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto
150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccidon de
Gestién de Informacion Técnica.

Que se demuestra que el Establecimiento estd habilitado, contando
con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccidén de
Evaluacion y Registro de Medicamentos, en la que informa que la indicacién,
posologia, via de administracién, condiciéon de venta, y los proyectos de rétulos y
de prospectos se consideran aceptables y relnen los requisitos que contemipla la
norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicion Autorizante vy del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccidn General de Asuntos Juridicos de esta
Administracién Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos
legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 1886/14.

[
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Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA AD-MINISTRACI(')N NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19: Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial
ULTRAGESIC y nombre/s genérico/s TRAMADOL CLOHIDRATQ, la que serd
importada a la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de
Tramite N© 1.2.3., por MONTE VERDE ;S.A., representante de CIPHER
PHARMACEUTICALS INC, con los Datos Identificatorios Caracteristicos que
figuran como Anexo I de la presente Disposicién y que forma parte integrante de
la misma.
ARTICULO 2°: Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3°: Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en él REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 49°: En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:

“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,

N—
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CERTIFICADO No...”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.
ARTICULO 59: Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.
ARTICULO 69°: La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3% sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 79: Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
1
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al intereéado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese a la Direccion de Gestion de

Informacion Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-010067-14-4

DISPOSICION N°:

Y&
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Ad.mlnliludm Nacional
A.N.H.A..'r.
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: {2 56

Nombre comercial: ULTRAGESIC

Pais de origen de elaboracion: PUERTO RICO - ESTADOS UNIDOS.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo 1 del
Decreto150/92: ESTADOS UNIDOS.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: GALEPHAR
PHARMACEUTICAL RESEARCH INC. (GRANEL Y ACONDICIONAMIENTO
PRIMARIO) - MONTE VERDE S.A. (ACONDICIONAMIENTO SECUNDARIO).
Domicilioc de los establecimientos elaboradores: CARR. 925 KM.. 6,1, BARRIO
JUNQUITOS, HUMACAO, PUERTO RICO, C.P. PRO0792; ROAD 198, KM. 14,7 N°
100, JUNCOS INDUSTRIAL PARK, JUNCOS, PUERTO RICO, C.P. PRO0777-3873,
(GRANEL Y ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO) — R.N. N° 40 S/N ESQ. CALLE 8,
POCITO, PROVINCIA DE SAN JUAN, ARGENTINA, C.P. 5400
(ACONDICIONAMIENTO SECUNDARIO).

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: R.N. N° 40 S/N ESQ.

CALLE 8, POCITO, PROVINCIA DE SAN JUAN, ARGENTINA, C.P. 5400

ﬁ@/
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Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: CAPSULA DE LIBERACION CONTROLADA
Nombre Comercial: ULTRAGESIC 150 maq.

Clasificacién ATC: NO2AX02.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL MANEJO DE DOLOR
CRONICO MODERADO A MODERADAMENTE SEVERO EN ADULTOS QUE
NECESITAN TRATAMIENTO DE SU DOLOR LAS 24 HS DEL DIA POR UN PERIODO
PROLONGADO DE TIEMPO.

Concentracion/es: 150 mg de TRAMADOL CLORHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: TRAMADOL CLORHIDRATO 150 mg.

Excipientes: CELULOSA MICROCRISTALINA (Avicel pH 101 y Avicel pH 102) 84.4
mg, SUCROSA ESTEARATO 7.7 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 2910 6;24
mg, TALCO 13.4 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 1.66 mg, POLISORBATOISO
0.086 mg, ELMULSION DE SIMETICONA 0.0647 mg, EUDRAGIT NE30D 44 rﬁg,
LACTOSA MONOHIDRATO 200 MIESH 18.5 mg, POVIDONA K 30 1.5 mg,
ALMIDON DE MAIZ 4.7 mg, ALMIDON GLICOLATO SODICO'Y 2 mg, (ALMIDON
DE PAPA). COMPOSICION DE LA CAPSULA: CAPSULA BLANCA OIPACA CON.LA
'INSCRIPCION “G322” EN LA TAPA Y “150” EN EL CUERPO, EN TINTA DORADA,

DIOXIDO DE TITANIO 2.79 mg, GELATINA 78.8 mg, AGUA PURIFICADA 1fl.4
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mg. TINTA DE LA CAPSULA: GOMA LACA, ALCOHOL ANHIDRO, ALCOHOL
ISOPROPILICO, ALCOHOL BUTILICO, PROPILENGLICOL, SOLUCION .DE
AMONIACO CONCENTRADO, DIMETICONA, OXIDO DE HIERRO AMARILLO- JPE E
172. | |
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administraciéon: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 5 CAPSULAS DE LIBERACION
CONTROLADA.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 5 CAPSULAS 'DE

LIBERACION CONTROLADA.

Periodo de vida Util: 36 meses
Forma de conservacion: FRASCO BIEN CERRADQ. TEMPERATURA DESDE 15°C
HASTA 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. .

Forma farmacéutica: CAPSULA DE LIBERACION CONTROLADA I
Nombre Comercial: ULTRAGESIC 200 mg ' ;
Clasificacion ATC: NO2AX02. |
Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADé PARA EL MANEIO DE DOLéR
CRONICO MODERADO A MODERADAMENTE SEVERO EN ADULTOS QUE

NECESITAN TRATAMIENTO DE SU DOLOR LAS 24 HS DEL DIA POR UN PERIODO
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PROLONGADO DE TIEMPO.
Concentracion/es: 200 mg de TRAMADOL CLORHIDRATO.
Formula completa por unidad de forma farmaceutica ¢ porcentual:

Genérico/s: TRAMADOL CLORHIDRATO 200 mg.
Excipientes: CELULOSA MICROCRISTALINA ({Avicel pH 101 y Avicel pH 102) 1109
mg, SUCROSA ESTEARATO 10.3 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA USP 2910
8.30 mg, TALCO 17.8 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 1.95 mg, POLISORBA'II'O
80 0.0115 mg’, ELMULSION DE SIMETICONA 0.086 mg, EUDRAGIT NE30D 58.5
mg, LACTOSA MONOHIDRATO 200 MESH 6 mg, POVIDONA K 30 1.5 mg,
ALMIDON DE MAIZ 4.7 mg, ALMIDON GLICOLATO SODICO 2 mg, ) (ALMIDON
DE PAPA). COMPOSICION DE LA CAPSULA: CAPSULA BLANCA OPACA CON LA
INSCRIPCION “G253” EN LA TAPA Y “200” EN EL CUERPO, EN TINTA VIOLETA,
DIOXIDO DE TITANIO 2.79 mg, GELATINA 78.8 mg, AGUA PURIFICADA 14;.4

mg. TINTA DE LA CAPSULA: GOMA LACA, ALCOHOL ANHIDRO, ALCOHOL
l

ISOPROPILICO, ALCOHOL BUTILICO, PROPILENGLICOL, SOLUCION E])E
AMONIACO CONCENTRADQ, DIOXIDO DE TITANIO, LACA CALCICA E-180 DS:C
ROJO #7, FD&C AZUL #2 LACA ALUMINICA E-132.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO

Via/s de administracion: ORAL. |
Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD. '
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 5 CAPSULAS DE LIBERACION

CONTROLADA.

Péff/
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Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 5 CAPSULAS DE
LIBERACION CONTROLADA.

Perfodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacién: FRASCO BIEN CERRADO. TEMPERATURA DESDE 15°C
HASTA 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: CAPSULA DE LIBERACION CONTROLADA

Nombre Comercial: ULTRAGESIC 300 mg.

Clasificacion ATC: NO2AX02.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL MANEJC DE DOLOR
CRONICO MODERADC A MODERADAMENTE SEVERO EN ADULTOS QUE
NECESITAN TRATAMIENTO DE SU DOLOR LAS 24 HS DEL DIA POR UN PERIODO
PROLONGAbO DE TIEMPO,

Concentracion/es: 300 mg de TRAMADOL CLORHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: TRAMADOL CLORHIDRATO c300 mg.

Excipientes: CELULOSA MICROCRISTALINA (Avicel pH 101 y Avicel pH 102) 175
mg, SUCROSA ESTEARATO 17.1 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 2910 3.9
mg, TALCO 29.7 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 2.71 mg, POLISORBATO 80
0.191 mg, ELMULSION DE SIMETICONA 0.144 mg, EUDRAGIT NE30D 97.6 mg,

LACTOSA MONOHIDRATO 200 MESH 6 mg, POVIDONA K 30 1.5 mg, ALMIDON
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DE MAIZ 4.7 mg, ALMIDON GLICOLATO SODICO™ 2 mg, ¢ (ALMIDON DE
PAPA). COMPOSICION DE LA CAPSULA: CAPSULA BLANCA OPACA CON LA
INSCRIPCION “G254” EN LA TAPA Y “300” EN EL CUERPO, EN TINTA ROJA,
DIOXIDO DE TITANIO 3.46 mg, GELATINA 97.7 mg, AGUA PURIFICADA 17.9
mg. TINTA DE LA CAPSULA: GOMA LACA, ALCOHOL ANHIDRO, ALCOHOL
ISOPROPILICO, ALCOHOL BUTILICO, PROPILENGLICOL, SOLUCION DE
AMONIACO CONCENTRADO, DIOXIDO DE TITANIO, LACA CALCICA E-180, D&C
ROJO#7, D&C #10 LACA ALUMINICA AMARILLA E-132.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 5 CAPSULAS DE LIBERACION
CONTROLADA. |

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 5 CAPSULAS DE
LIBERACION CONTROLADA. - [

Periodo de vida Util: 36 meses ﬂl

Forma de conservacion: FRASCO BIEN CERRADO. TEMPERATURA DESDE 15°C
HASTA 30°C. | '?

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: CAPSULA DE LIBERACION CONTROLADA.,

Nombre Comercial: ULTRAGESIC 100 mg.
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Clasificacién ATC: NO2ZAX02.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL MANEIO DE DOLOR

CRONICO MODERADO A MODERADAMENTE SEVERO EN ADULTOS QUE

NECESITAN TRATAMIENTO DE SU DOLOR LAS 24 HS DEL DIA POR UN PERIODO

PROLONGADO DE TIEMPO.

Concentracidon/es: 100 mg de TRAMADOL CLORHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual;

Genérico/s: TRAMADOL CLORHIDRATO 100 mg.

Excipientes: CELULOSA MICROCRISTALINA (Avicel pH 101 y Avicel pH 102) 59.6

mg, SUCROSA ESTEARATO 5.13 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 2910

4.16 mg, TALCO 8.92 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 1.37 mg, POLISORBATO

80 0.0573 mg, ELMULSION DE SIMETICONA 0.0431 mg, EUDRAGIT NE30D

29.3 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 200 MESH 31 mg, POVIDONA K 30 1.5 mg,

ALMIDON DE MAIZ 4.7 mg, ALMIDON GLICOLATO SODICO'Y 2 mg, ) (ALMIDON
. DE PAPA). COMPOSICION DE LA CAPSULA: CAPSULA BLANCA OPACA COI@ LA

INSCRIPCION “G252” EN LA TAPA Y “100” EN EL CUERPO, EN TINTA A.ZULf

DIOXIDO DE TITANIO 2.21 mg, GELATINA 62.4 mg, AGUA PURIFICADA 11.4

mg. TINTA DE LA CAPSULA: 'GOMA LACA, ALCOHOL ANHIDRO, ALCOHOL

ISOPROPILICO, ALCOHOL BUTILICO, PROPILENGLICOL, . SOLUCION DE

AMONIACO CONCENTRADO, DIOXIDO DE TITANIO, DR&C AZUL#2 LACA

ALUMINICA E-132,

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO

P
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Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD.

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 5 CAPSULAS DE LIBERACION
CONTROLADA,

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 5 CAPSULAS DE
LIBERACION CONTROLADA.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: FRASCO BIEN CERRADO. TEMPERATURA DESDE 15°C
HASTA 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION Ne: 0 2 5 3

Adminstrador Naelong|
A NM.A. T

-12 -
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S b

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE I

DISPOSICION ANMAT NO: ﬂ 2 5 ﬁ

Admlnlmldor naclons!
A.N LA T,

-
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PROYECTO DE ROTULO

ULTRAGESIC® 100 mg
CLORHIDRATO DE TRAMADOL
Capsulas de liberacion prolongada

Venta Bajo receta archivada

CONTENIDO: Frasco conteniendo 5 Capsulas blandas,
. FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada Cépsula de 100 mg contiene: ,
Tramadol clorhidrato...........cccociirii e 100 mg

Excipientes:
Celulosa Microcristalina (Avicel pH 101 y Avicel pH 102).... 59.6 mg

Estearato de Sucrosa ........cocoviiiviiiiiiiininin

513 mg

Hidroxipropilmetilcelulosa 2910.......cccovieiiiiiiiiiiininirinens 4.16 mg
Taleo. i 892 mg
Estearato de Magnesio ........cccoviimrviiiiiiiiie i 1.37 mg
Polisorbato 80. ... e 0.0573 mg
Emulsion de Simeticona .........covviiiiiiiiciiiinic e 0.0431 mg
Eudragit NE30D ... ...iirii e e v e 293 mg
Lactosa Monohidrato 200 mesh........oooooiiiiiiiiniiiiiiineniin - 31.0 mg
Povidona K 30.......c.ccoiiiiiiii e 1.50mg
Almidon de maiz. ... ...oooiiiiiiriiiirrririeir et e, 470 mg .
Almidén Glicolato S6dico™.............ocovvviiiiiiiiiiiiiiiiienne 2.00 mg -

M AImidén Glicolato Sodico (Almidén de Papa)

Composicién de la capsula:
Cépsula blanca opaca con la inscripcién “G252” en la tapa y “100” en el
cuerpo, en tinta azul

Dioxido THANIO. ..o 221 mg
Gelating. . ... v e 62.4 mg
Aguapurificada...........oooi i 114 mg

Tinta de la capsula:
Goma Laca, Alcohol anhidro, Alcohol Isopropilico, Alecohol Butilico, |

Propilenglicol, Solucién de amoniaco concentrado, Di6xido de Titanio,
FD&C azul #2 Laca Aluminica E-132. '

" ONTE\"E{.. &“m " Mgg;'m WOABUSAP Pagina 1 de 2
Ma. nel E;'Q“%ET* Co-Directora Técnice

Mat Nac. 14143
DNI 22.539.728




POSOLOGIA:
Ver prospecto adjunto

CONSERVACION:

Conservar en el frasco bien cerrado. Conservar a 25°C; se permiten
desviaciones entre 15°C y 30°C.

VENCIMIENTO:
LOTE:
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N°:
PAIS DE PROCEDENCIA: PUERTO RICO

LUGAR DE ELABORACION: Galephar Pharmaceutical Research
INC. Carr 925, KM 6.1, Barrio Junquitos, Humacao, PR 00792 — Puerto
Rico -

Road 198, KM 14.7 N° 100, Juncos Industrial Park - Juncos, PR 00777-
3873 — Puerto Rico -

LUGAR ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO:;

Galephar Pharmaceutical Research INC. Carr 925, KM 6.1, Barrio
Junquitos, Humacao, PR 00792 - Puerto Rico -

Road 198, KM 14.7 N° 100, Juncos Industrial Park - Juncos, PR 00777-
3873 — Puerto Rico -

LUGAR ACONDICIONAMIENTO SECUNDARIO: MONTE
VERDE S§.A., Ruta Nacional N°40 s/n°® esq. Calle 8. Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan — Argentina -

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica

\JER S REIE
MON Earmen“' glandret MONTE
e SOTIAM ABUSAP
Co-Clrectera Técnica Pagina 2 de 2
Mat, Nac, 14143 .
\ DNI 22.539.728
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PROYECTO DE ROTULO

ULTRAGESIC® 150 mg
CLORHIDRATO DE TRAMADOL
Capsulas de liberacion prolongada

Venta Bajo receta archivada

CONTENIDO: Frasco conteniendo 5 Capsulas blandas.
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada Cépsula de {50 mg contiene:
Tramadol clorhidrato........c.ooiiiiiiiiiiiiiii i 150 mg

Excipientes:
Celulosa Microcristalina (Avicel pH 101 y Avicel pH 102).... 84.4mg

Estearato de Sucrosa ..ocooiviveiiiiiiiiiiiii i 7.7 mg

Hidroxipropilmetilcelulosa 2910...........coooiiiinnnnn, 6.24 mg
TalCco.. o 13.4 mg
Estearato de Magnesio .......c..ooooiiviiviiiin i 1.66 mg
Polisorbato 80.......viereiiiie e e 0.086 mg
Emulsion de Simeticona .............cooovvviniiiininiiininan, 0.0647 mg
Eudragit NE30D........ociiiiiiii e 44.0 mg
Lactosa Monchidrato 200 mesh. .........cooeeiviiiiiiiiinnninn 18.5 mg
Povidona K 30......cciiviiiininieniiiiiici e e 1.50 mg
Almidonde Maiz...........oovvivniiiiiiin e 4.70 mg
Almidén Glicolato $6dico™..........ooiiiiiiiiiie e 2.00 mg

WA lmidén Glicolato Sédico (Almidén de Papa)

Composicitn de la cApsula:
Cépsula blanca opaca ¢on la inscripcion “G322" en la tapa y “150” en el
cuerpo, en tinta dorada

DidKIA0 THANIO. .evivvsivirir it ie v aineeeass 2.79mg
Gelatina. ........oooovviivicnnn, e ettt 78.8 mg
Agua purificada..........ooo i 144 mg

Tinta de la edpsula:
Goma laca, Alcohol anhidro, Alcchol Isopropilico, Alcohol Butilico,

Propilenglicol, Solucién de amoniaco concentrado, Dimeticona, Oxido
de Hierro amarillo— JPE E 172.

POSOLOGIA:
g.A  MONYE VERDE S.A _
e SOFAMABUSAP Pagina 1de 2

o8
MON f et N pant Co-Directora Téenics
ua-“*c 1 Mat, Nac, 14143
DNI 22.530.728




Ver prospecto adjunto

CONSERVACION:

Conservar en el frasco bien cerrado. Conservar a 25°C; se per‘miter@ 2 5 6

desviaciones entre 15°C y 30°C,

VENCIMIENTO:
LOTE:
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N¢:
PAIS DE PROCEDENCIA: PUERTOQ RICO

LUGAR DE ELABORACION: Galephar Pharmaceutical Research
INC. Carr 925, KM 6.1, Barric Junquitos, Humacao, PR 00792 - Puerto
Rico -

Road 198, KM 14.7 N° 100, Juncos Industrial Park - Juncos, PR 00777-
3873 — Puerto Rico -

LUGAR ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO:

Galephar Pharmaceutical Research INC. Carr 925, KM 6.1, Barrio
Junquitos, Humacao, PR 00792 — Puerto Rico -

Road 198, KM 14.7 N° 100, Juncos Industrial Park - Juncos, PR 00777-
3873 — Puerto Rico -

LUGAR ACONDICIONAMIENTO SECUNDARIO: MONTE
VERDE S.A., Ruta Nacional N°40 s/n°® esq. Calle 8. Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan — Argentina -

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica
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PROYECTO DE ROTULO

ULTRAGESIC® 200 mg
CLORHIDRATO DE TRAMADOL
Chpsulas de liberacion prolongada

Venta Bajo receta archivada

CONTENIDO: Frasco conteniendo 5 Capsulas blandas.
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada Capsula de 200 mg contiene:
Tramado! clorhidrato.........coveviiiiiiniininn cerarreraernan 200 mg

Excipientes:
Celulosa Microcristalina (Avicel pH 101 y Avicel pH 102)...109.0 mg

Estearato de SUCTOS@. . vvvrumreaerriacrirranssiirmeammeaesassainns 10.3mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 2910.......c.ooiriiiriiniennin 8.30mg .
121 (o7t TR PP SRR 17.8 mg
Estearato de Magnesio........cooievveeeneeniniininn i.95mg .
PolisOrbBato 80...c.vvinerreiieinrritiaicrinnr s e 0.0115mg .
Emulsion de SImeticona ........ccovvivinniainiinns. [P 0.086 mg -
Budragit NE30D......covimuierrrriinnnianeioriniii s 585mg .
Lactosa Monohidrato 200 mesh. .......ovviivirenniinnninnn 6 mg
Povidona K 30. ... ccininiiinrireeiniiie i vraeiaaaasnsneans 1.50mg -
ALMIAON A& MAIZ. oo eeeeviereeeeieevinianeeerrennniereerrni e 470mg
Almidén Glicolato SEdiCo...vvviiirraiiiii e 2.00 mg

A |midén Glicolato Sédico (Almidén de Papa)

Composicion de 1a capsula:
Cépsula blanca opaca con la inscripcion “G253” en la tapa y “200” en el

cuerpo, ¢n tinta violeta.

Didxido de TiAnIo. ..vvverirvareaiinrrriirersrisensananan 279 mg
[T s Y- YOT TP PP OORPPRPRPE 78.8 mg
Agua purificada.. .. .oeeeriiennn i 144 mg

Tinta de la cipsula:
Goma Laca, Alcohol anhidro, Alcohol Isopropilico, Aleohol Butilico,

Propilenglicol, Solucién de amoniaco concentrado, Didxido de Titanio,
Laca célcica E-180 D&C rojo #7, FD&C azul #2 Laca aluminica E-132.

POSOLOGIA:
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Ver prospecto adjunto
CONSERVACION:

Conservar en el frasco bien cerrado. Conservar a 25°C; se permiten
desviaciones entre 15°C y 30°C.

VENCIMIENTO:
LOTE:
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL, AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N°:
PAIS DE PROCEDENCIA: PUERTO RICO

LUGAR DE ELABORACION: Galephar Pharmaceutical Research
INC. Carr 925, KM 6.1, Barrio Junquitos, Humacao, PR 00792 — Puerto
Rico -

Road 198, KM 14.7 N° 100, Juncos Industrial Park - Juncos, PR 00777-
3873 — Puerto Rico -

LUGAR ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO:

Galephar Pharmaceutical Research INC. Carr 925, KM 6.1, Barrio
Junquitos, Humacao, PR 00792 — Puerto Rico - '
Road 198, KM 14,7 N° 100, Juncos Industrial Park - Juncos, PR 00777-
3873 — Puerto Rico -

LUGAR ACONDICIONAMIENTO SECUNDARIO: MONTE
VERDE S8.A., Ruta Nacional N°40 s/n° esq. Calle 8. Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan —~ Argentina -

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica
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PROYECTO DE ROTULO

ULTRAGESIC® 300 mg
CLORHIDRAT(Q DE TRAMADOL
Capsulas de liberacién prolongada

Venta Bajo receta archivada

CONTENIDQO: Frasco conteniendo 5 Capsulas blandas.
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada Cépsula de 300 mg contiene:
Tramadol clorhidrato. ........cco.ooo i, 300 mg

Excipientes:

Celulosa Microcristalina (Avicel pH 101 y Avicel pH 102)......175.0 mg 7

Estearato de SUCI0SA .....veuvireneiinentieniviciei et eanranianans 17.1 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 2910.......cccovvviiiiiiiiiiininriiens 39 mg
TAICO. e e 29.7 mg
Estearato de Magnesio ..........coovvviiiiiiiinnnnn. e 2.7l mg
Polisorbato 80......oo e 0.191 mg
Emulsion de Simeticona .......ccooevenniiiiiiniciininiiinicenns 0.144 mg
Eudragit NE30D.......ccooiiiiiiiin i e 976 mg
Lactosa Monochidrato 200 mesh...........ccoovvieiiiininninennnn 6mg
Povidona K30, e 1.50mg .
Almidon de Maiz......ooivivvriiiiiini e e 4,70 mg
Almidén Glicolato SAdico™...........vveiiiivirrieceeiie e 2.00 mg

D AImidén Glicolato Sédico (Almidén de Papa)

Composicion de la capsula:
Capsula Blanca opaca con la inscripeién “G 254” en la tapa y, “300” en

el cuerpo, en tinta roja.

Diéxido TItANIO .. c.eve et 3.46 mg
L€ P o - WS 97.7 mg
Aguapurificada.........cocoiiiiii 17.9 mg

Tinta de la capsula;
Goma laca, Alcohol anhidro, Alcohol Isopropilico, Alcohol Butilico,
Propilenglicol, Solucién de amoniaco concentrado, Didxido de Titanio,

ES.A .
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Laca Célcica E-180, D&C rojo#7, D&C # 10 Laca Aluminica amarilla E-
132.

POSOLOGIA:
Ver prospecto adjunto

CONSERVACION:

Conservar en el frasco bien cerrado. Conservar a 25°C; se permiten
desviaciones entre 15°C y 30°C.

VENCIMIENTO:
LOTE:
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA,

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N°:
PAiS DE PROCEDENCIA: PUERTO RICO

LUGAR DE ELABORACION: Galephar Pharmaceutical Research
INC. Carr 925, KM 6.1, Barrio Junguitos, Humacao, PR 00792 - Puerto
Rico -

Road 198, KM 14.7 N° 100, Juncos Industrial Park - Juncos, FR 00777-
3873 — Puerto Rico -

LUGAR ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO:

Galephar Pharmaceutical Research INC. Carr 925, KM 6.1, Barrio
Junquitos, Humacao, PR 00792 — Puerto Rico -

Road 198, KM 14.7 N° 100, Juncos Industrial Park - Juncos, PR 00777-
3873 — Puerto Rico -

LUGAR ACONDICIONAMIENTO SECUNDARIO: MONTE
VERDE S.A., Ruta Nacional N°40 s/n° esq. Calle 8. Departamento de
Pocito, Provm(:la de San Juan — Argentina -

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica
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PROYECTO DE PROSPECTO

ULTRAGESIC® 100, 150, 200 y 300 mg
CLORHIDRATO DE TRAMADOL
Ciapsulas de liberacion prolongada

Venta Bajo receta archivada

FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada cépsula de 100 mg contiene:

Tramadol clorhidrato..........ooveviiiiii e, 100 mg

Excipientes:

Celulosa Microcristalina (Avicel pH 101 y Avicel pH 102)....59.6 mg

Estearato de SUCrosa .......coovviiiiiianiniiiiinnce e 5.13 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 2910..........cc..ccvvvivee. Tereveeras 4.16 mg
TalCO. 1 v s 8,92 mg
Estearato de Magnesio .......c.coeeiiiiiiiiinininniiinrrcrnena 1.37 mg
Polisorbato 80......cuvniiiiiiiiiieiie i e 0.0573 mg
Emulsion de Simeticona .........oovoiiiiiininiiiii i 0.0431 mg
Eudragit NE30D........ocoiiiiiiiiiiniiie i e e 293 mg
Lactosa Monohidrato 200 mesh..........coovivviiiiiiviiiinnnnnn, 31.0mg
Povidona K 30.......ociiiiiiiiii e 1.50 mg
Almidon de maiz.......oceviiiniiiiii i 470 mg
Almidén Glicolato S6dico™. ... .., 2.00 mg

MAlmidén Glicolate S6dico (Almidén de Papa)

Composicién de la capsula:
Capsula blanca opaca con la inscripcidn “G252” en la tapa y “100” en €l
cuerpo, en tinta azul

I JTe) a0 ol Btz 1 o O O P RPN 221 mg
LT P A 62.4 mg
Aguapurificada............o 114 mg

Tinta de 1a capsula:
Goma laca, Alcohol anhidro, Alcohol Isopropilico, Alcohel Butilico,
Propilenglicol, Solucidon de amoniaco concentrado, Didxido de Titanio,

FD&C azu} #2 Laca Aluminica E-132
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Cada capsula de 150 mg contiene:

Tramadol clorhidrato...........ccooiviiiin e 150 mg

Excipientes:

Celulosa Microcristalina (Avicel pH 101 y Avicel pH 102)....844mg —

Estearato de Sucrosa et 77mg —
Hidroxipropilmetilcelulosa 2910..........cocoviiiiviieiiininrinnenin 624mg —,
TalCO. o 134mg —
Estearato de Magnesio .........cooociiiiiiiiiiiiiiniiir e 1.66 mg
Polisorbato 80.....cvnriiiii e SRR 0.086 mg
Emulsion de Simeticona ..ou.vvviiiiisnniivinicrnvirorvniniinenn.. 0.0647 mg
Eudragit NE30D.... ..o e ie e 44.0 mg
Lactosa Monohidrato 200 mesh............cccooniniiiniienennnn, 18.5 mg
Povidona K 30, .o et e e 1.50 mg
Almidénde maiz........ccoiiiiiiiiiii e 4,70 mg
Almidén Glicolato $6dico™ .........vvvvvieeiiiiiiiiiieeiiiiie, 2.00 mg

®Aimidén Glicolato Sédico (Almidén de Papa)

Composicton de la capsula:
Cépsula blanca opaca con la inscripeién “G322” en la tapa y “150” en el
cuerpo, en tinta dorada

Diodxido titanio........coeevirerennrnianannns e 2.79 mg
Gelatinga. .. coviv i e e 78.8 mg
Agua Purificada........coeviiiiiii 144 mg

Tinta de Ia capsula:

Goma laca, Alcohol anhidro, Alcohol Isopropilico, Alcohol Butilico,
Propilenglicot, Solucién de amoniaco concentrado, Dimeticona, Oxido de
Hierro amarillo - JPE E 172.
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Cada cépsula de 200 mg contiene:

Tramadol clorhidrato..............coeviiii 200 mg

Excipientes:

Celulosa Microcristalina (Avicel pH 101 y Avicel pH 102)...109.0 mg

Estearato de SUCrosa.........covvvieiiiniiiiicii e 10.3 mg
Hidroxipropilmetiicelulosa 2810..........c0cviiiiiniviiiieninn 8.30 mg
Talco. . 17.8 mg
Estearato de Magnesio..........coocevvciiininiiiicinnninennns. 1.95 mg
Polisorbato 80.........coiviii e 0.0115mg
Emulsion de Simeticona ..........coocvevviiiviiiiiiicene e 0.086 mg
Eudragit NE30D. ..o e e 58.5mg
Lactosa Monohidrato 200 mesh......c.covvviiiviiiiiiriiieniaenn, 6 mg
Povidona K 30, ... i 1.50 mg
Almiddn de maiz........cooo i 4,70 mg
Almidén Glicolato S6dico™.......cccoiiviverrriiiiineeiviiini 2.00 mg

MAlmidén Glicolato Sédico (Almidén de Papa)

Composicidn de la capsula:
Capsula blanca opaca con la inscripeidn “G253” en la tapa 'y “200” en el
cuerpo, en tinta violeta.

Didxido de Titanio........cceevvniiiiiiieini i e 279 mg
Gelating......c.c.oveiiiiiiii e 78.8 mg
Aguapurificada...........coii e 14.4 mg

Tinta de la capsula:

Goma Laca, Alcohol anhidro, Alcohol Isopropilico, Alcohol Butilico,
Propilenglicol, Solucién de amoniaco concentrado, Didxido de Titanio, Laca
calcica E-180 D&C rojo #7, FD&C azul #2 Laca aluminica E-132.
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Cada capsula de 300 mg contiene:

Tramadol clorhidrato............covviiiiiiiir e e 300 mg

Excipientes:

Celulosa Microcristalina (Avicel pH 101 y Avicel pH 102)...175.0 mg

Estearato de SAcarosa .....covvvvieeiiiniiiiiiniiiiiniiiiiiniie, 17.1 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 2910.........c.ocevivivvirinininnnnnnn 13.9mg
Talco. .o 29.7 mg
Estearato de Sucrosa..........ccoevviviiiiniiiiiiiiiiiiiiieinns 2.71 mg
Polisorbato 80.................... ...... 0.191 mg
Emulsién de Simeticona .............ocoooviiiiiiiiiiicncininn 0.144 mg
Eudragit NE30D.........ccoiiiiiiiiiiren e 97.6 mg
Lactosa Monohidrato 200 mesh.................cooiiiiiiiinnnnnn 6 mg
Povidona K 30.....oiciiiiin e 1.50 mg
Almidénde maiz........cocivviiiiiiinii 4.70 mg
Almidén Glicolato de Sodio™.........cccooivivveeiiiciiiie, 2.00 mg

D Almidén Glicolato Sédico (Almidén de Papa)

Composicidn de ia capsula:
Capsula Blanca opaca con la inscripcién “G 254 en la tapa y, “300” enel

cuerpo, en tinta roja.

Didxido de Titanio...o.vveeiiirieiiiiii e 346 mg
Gelating....ocvoviviiiiiiiii 97.7 mg
Agua purificada........oviiiiiiiii 17.9 mg

Tinta de la cdpsula:
Goma laca, Alcohol anhidro, Alcohol Isopropilico, Alcohol Butilico,

Propilenglicol, Solucién de amoniaco concentrado, Didxide de Titanio, Laca

Célcica E-180 D&C rojo#7, D&C # 10 Laca Aluminica amarilla E-132

ACCION TERAPEUTICA:
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Analgésico opioide de accidn central .Codigo ATC: NO2A X02

INDICACIONES

Clorhidrate de Tramadol capsulas de liberacién prolongada esté indicado para
el manejo de dolor crénico moderado a moderadamente severo en adultos que
necesitan tratamiento de su dolor las 24 horas del dia por un periodo
prolongado de tiempo.

ACCION FARMACOLOGICA:

Mecanismo de accion

Clorhidrato de tramadol capsulas de liberacion prolongada contiene tramadol,
que es un analgésico opioide sintético de accidn central. Aunque su modo de
accién no se comprende por completo, a partir de pruebas en animales, por lo
menos dos mecanismos complementarios parecen aplicables: unidon del
precursor y del metabolito M1 a receptores opioides i e inhibicion débil de la
recaptacion de norepineftrina y serotonina,

La actividad opioide se debe tanto a la baja union de afinidad del compuesto
precursor como a la alta unién de afinidad del metabolito M1 O-desmetilado a
receptores opioides p. En modelos animales, M1 es hasta 6 veces mas potente
que tramado} para producir analgesia y 200 veces mds potente para ia unidn a
opioides u. La analgesia inducida por tramado! solo es parcialmente
antagonizada por el antagonista opidceo naloxona en varias pruebas en
animales. La contribucién relativa tanto de Tramadol como de M1 a la
analgesia humana depende de las concentraciones plasmaticas de cada
compuesto,

ACCION FARMACOCINETICA

La actividad analgésica de tramadol se debe tanto al farmaco precursor como
al metabolito M1. Clorhidrato de tramadol capsulas de liberacién prolongada
se administra como un racemato y tanto tramadol como M1 se detectan en la
circulacién. Se ha observado que la C.,, ¥ el AUC de clorhidrato de tramadol
cdpsulas de liberacién prolongada son proporcionales a la dosis a lo largo de
un rango de dosis oral de 100 a 300 mg en individuos sanos.

Absorcién:

Luego de la administracién de una dosis Uinica de clorhidrato de tramadol
capsulas de [iberacién prolongada, Tmax ocurre alrededor de Ilas
10-12 horas.

La Cha y ¢l AUC medios de clorhidrato de tramadol cépsulas de liberacion
prolongada despuds de una dosis 1nica de 300 mg fue de 308 ng/mi y
6777 ng*hr/ml, respectivamente bajo condiciones de ayuno. Clorhidrato de
tramadol capsulas de liberacién prolongada es bioequivalente a un producto de
tramadol de liberacion prolongada de referencia luego de una dosis tnica de
300 mg bajo condiciones de ayuno.

En estado estacionario, se ha observado que clorhidrato de tramadol capsulas
de liberacién prolongada de 200 mg es bioequivalente a un producto de
tramadol de liberacién prolongada de referencia de 200 mg bajo condiciones
de ayuno (Tabla 1). Luego de la administracion de clorhidrato de tramadol
capsulas de liberacién prolongada de 200 mg, las con aciones plasmadticas
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en estado estacionario tanto de tramadol como de M1 se alcanzan dentro

los cuatro dias de la dosificacién una vez por dia.

Tabla 1.

Valores de pardmetros farmacocinéticos medios en estado estacionario {(%CV) (N = 38)

Tramadol Tramadol O-desmetil {metabolito

M)

Pardmetro Cépsulas Producto de | Capsulas Producto de
Tramadol referencia de | Tramadol referencia de
Clorhidrato tramadol Clorhidrato trarmadol
liberacidn liberacién liberacién liberacién
prolongada prolongada prolongada prolongada
200 mg 200 mg 200 mg 200 mp

AUCs4 5678 (27%) 3363 (32%) 1319 (34%) 1302 (40%)

{ng.h/mi)

Cinax 332 (25%) 350 (31%) 70 (34%) 74 (41%)

(ng/ml)

Cruin 128 (39%) 125 (45%) 35 (34%) 33 (42%)

{ng/ml)

| Trmax 5,9 (66%) 10 (30%) 11 (37%) 13 {29%)
% fluctuacién | 88 (19%) 101 {30%) 64 {22%) 76 (30%)

AUC,.. drea bajo la curva en un intervalo de dosis de 24 horas
Crax cONcentracién pico en un intervalo de dosis de 24 horas
Crin: concentracién valle en un intervalo de dosis de 24 horas
Tmax. tiempo hasta concentracién pico

Efectos de los alimentos:

La tasa y el alcance de absorcion de clorhidrato de tramadol cépsulas de
liberacién prolongada (300 mg) son similares luego de la administracion oral
con o sin alimentos. Por Jo tanto, clorhidrato de tramadol cépsulas de
liberacion prolongada pueden administrarse sin tener en cuenta las comidas.

Distribucidén:

El volumen de distribucién de tramadol fue 2,6 y 2,9 litros’kg en hombres y
mujeres, respectivamente, fuego de una dosis intravenosa de tramadot de 100
mg. La unién de tramadol a proteinas plasmaticas humanas es de
aproximadamente 20% y la unién también parece ser independiente de la
concentracién hasta 10 pg/ml. La saturacion de la unidon a proteinas
plasmaticas ocurre solo a concentraciones fuera del rango clinicamente
relevante,

Metabolismo:

Tramadol se metaboliza extensamente después de la administracién oral. Las
principales vias metabdlicas parecen ser N — (mediada por CYP3A4 y
CYP2B6) y O — (mediada por CYP2D6) desmetilacion y glucurenidacion o
sulfatacidn en el higado. Un metabolito (O-desmetil tramadol, simbolizado
M1) es farmacologicamente activo en modelos animales. La formacion de M1
es dependiente de CYP2D6 y como tal estd sujeta a inhibicién y
polimorfismo, que pueden afectar la respuesta terapéutica.
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Eliminacion:
Tramadol se metaboliza principalmente a través del higado y los metabolitos
se eliminan principalmente por los rifiones. Aproximadamente el 30% de la
dosis se excreta en la orina como firmaco no metabolizado, mientras que el
60% de la dosis se excreta como metabolitos. El remanente se excreta ya sea
como metabolitos no identificados o no extraibles. Las vidas medias promedio
de eliminacion plasmética de tramadol racémico y Mi racémico después de la
administracion de clorhidrato de tramadol cépsulas de liberacién prolongada
son de aproximadamente 10 y 11 horas, respectivamente.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal

La funcidn renal dafiada tiene como resultado una disminucién de la tasa y del
alcance de excrecion de tramadol y de su metabolito activo, M1. Se estudié la
farmacocinética de tramadol en pacientes con dafio renal leve o moderado
luego de recibir dosis multiples de un producto de tramadol de liberacién
prolongada a 100 mg. No se observa una tendencia constante para la
exposicion a tramadol en relacion con la funcion renal en pacientes con dafio
renal leve (CLCR: 50-80 ml/min) o moderado (CLCR: 30-50 ml/min) en
comparacion con pacientes con funcién renal normal (CLCR > 80 mVmin).
Sin embargo, la exposicion de M1 aumentd 20-40% con el aumento de la
severidad del dafio renal (de normal a leve y moderado). La farmacocinética
de tramadel no se ha estudiado en pacientes con dafio renal severo (CLCR <
30 ml/min). La disponibilidad limitada de concentraciones de dosis de
clorhidrato de tramadol capsulas de liberacion prolongada no permite la
flexibilidad de dosificacién necesaria para el uso seguro en pacientes con dafio
renal severo. Por lo tanto, clorhidrato de tramadol cépsulas de liberacion
prolongada no debe usarse en pacientes con dafio renal severo. La cantidad
total de tramadol y M1 eliminada durante un periodo de dialisis de 4 horas es
menor del 7% de la dosis administrada.

Insuficiencia hepdtica

Se estudio la farmacocinética de tramadol en pacientes con dafio hepético leve
o moderado luego de recibir dosis multiples de un producto de tramadol de
liberacién prolongada de 100 mg. La exposicién de tramadol racémico fue
similar en pacientes con dafio hepatico leve y moderado en comparacion con
pacientes con funcidn hepatica normal. Sin embargo, la exposicién de M1
racémico disminuyo ~50% con el aumento de la severidad del dafio hepético
(de normal a leve y moderado). La farmacocinética de tramadol no se ha
estudiado en pacientes con dafio hepatico severo. Luego de la administracién
de capsulas de tramadol de liberacidén inmediata a pacientes con cirrosis
avanzada del higado, el drea bajo la curva de concentracién plasmatica-tiempo
de tramadol fue mds grande y las vidas medias de tramadol y M1 fueron mas
prolongadas que en individuos con funcidn hepatica normal. La disponibilidad
limitada de concentraciones de dosis de clorhidrato de tramadol céapsulas de
liberacion prolongada no permite la flexibilidad de dosificacién necesaria para
el uso seguro en pacientes con dafio hepético severo. Por lo tanto, clorhidrato
de tramadol cépsulas de liberacion prolongada no debe usarse en pacientes
con dafio hepatico severo.

Género
Sobre la base de estudios de farmacocinética de dosis multiple en pool para un

producto de tramadol d% liberacién prolongada en 166 individuos sanos (111
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hombres y 55 mujeres), los valores de AUC normalizados segtin la dosis para
tramadol fueron un tanto mas elevados en las mujeres que en Ios hombres.
Hubo un grado considerable de superposicién en los valores entre los grupos
de hombres y de mujeres. No se recomienda ¢l ajuste de dosis sobre [a base
del género.

Edad

No sc ha estudiado el efecto de la edad en la farmacocinética de clorhidrato de
tramadol cdpsulas de liberacién prelongada. Los individuos ancianos sanos de
65 a 75 afios de edad que recibieron una formulacidén de liberacién inmediata
de tramadol, tienen concentraciones plasméticas y vidas medias de
eliminacién comparables con aquellas observadas en individuos sanos
menores de 65 afios. En individuos mayores de 75 afios, las concentraciones
plasmaticas maximas medias son elevadas (208 ng/ml vs. 162 ng/ml) y 1a vida
media de eliminacién promedio es prolongada (7 horas vs. 6 horas) en
comparacion con individuos de 65 a 75 aflos. Se recomienda el ajuste de la
dosis diaria para pacientes mayores de 75 afios.

FARMACODINAMIA

Tramadol ha demostrado inhibir la recaptaciéon de norepinefrina y serotonina
in vitro, al igual que algunos otros analgésicos opioides. Estos mecanismos
pueden contribuir independientemente al perfil analgésico total de tramadol.
No se ha evaluado en estudios clinicos la relacién entre exposicién de
tramado} y M1 y eficacia.

Ademds de la analgesia, la administracion de tramadol puede producir una
constelacién  de sintomas (incluidos mareos, somnolencia, nduseas,
constipacidn, sudoracién y prurito) similar a aquélla de otros opicides. A
diferencia de la morfina, tramadol no ha demostrado causar liberacién de
histamina. A dosis terapéuticas, tramadol no tiene efecto sobre la frecuencia
cardiaca, la funcion del ventriculo izquierdo o el indice cardiaco. Se ha
observado hipotensién ortostatica.

ESTUDIOS CLINICOS

Clorhidrato de tramadol capsulas de liberacion prolongada es bioequivalente
bajo condiciones de ayuno a otro producto de tramadol de liberacibén
prolongada que demostrd eficacia en dos de cuatro estudios clinicos de
pacientes con dolor cronico. Para calificar para la inclusién en estos estudios,
los pacientes debian tener dolor moderado a moderadamente severo segun se
define mediante un puntaje de intensidad del dolor >40 mm., sin
medicamentos previos, en una escala visual analoga (VAS) de 0 - 100 mm.

En un estudio controlado con placebo, doble ciego, aleatorizado, de 12
semanas, pacientes con dolor moderado a moderadamente severo por
osteoartritis de la rodilla o cadera recibieron dosis de 100 mg a 400 mg
diarios. El tratamiento con el producto de tramadol de liberacién prolongada
se inicié a 100 mg una vez por dia por cuatro dias, luego se aumentd en
incrementos de 100 mg por dia cada cinco dias hasta la dosis fija aleatorizada.
Entre 51% y 59% de los pacientes en los grupos de tratamiento activo
finalizaron el estudio y 56% de los pacientes en el grupo placebo finalizé el
estudio. Las discontinuaciones por eventos adversos fueron mas frecuentes en
los grupos de tratamiento con 200 mg, 300 mg y 400 mg de producto de
tramadol de liberacién prolongada (20%, 27% y 30% de discontinuaciones,
respectivamente) en comparacion con 14% de los pacientes tratados con 100
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mg de producto de tramadol de liberacion prolongada y 10% de los pacientes
tratados con placebo.

El dolor, segin se evalué mediante la subescala de Dolor de WOMAC, se
midid en las semanas 1, 2,3, 6,9 y 12, y se evalué el cambio con respecto a la
linea de base. Un andlisis de respondedores sobre la base del cambio
porcentual en la subescala de Dolor de WOMAC demostrd una mejoria
estadisticamente significativa en el dolor para los grupos de tratamiento con
100 mg y 200 mg en comparacion con placebo.

Andlisis de respondedores segun Dolor de WOMAC del Estudio 023 con
cdpsulas de liberacion prolongada de Tramadol — Pacientes que alcanzaron
diversos niveles del umbral de respuesta

Trawadol ER camprimidas, Estedic 073, Anifiris pyra detectar respondedores al dolor sugin of (ndice WOMAC
Pacientes qoe bograron dirersos niveles de mbeal de respeesta

] L

L EE—2 Yramedal ER 100 mg T
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e Trgmantol ER 300 my
r ek Tramadol ER 400 mg
Mg mileemity Paceho

Parcentuaje de Pacientes gue slcanzayen Repnests

+ ®© ® 2% o om® - » o » P
Umbrat de respuesta {pereentaje de mejorn 4l vader baml)

En un estudio de dosis flexible, controlado con placebo, doble ciego,
aleatorizado de 12 semanas del producto de tramadol de liberacién prolongada
en pacientes con osteoartritis de la rodilla, los pacientes fueron titulados a una
dosis diaria promedio de aproximadamente 270 mg/dia. El 49% de los
pacientes aleatorizados en el grupo de tratamiento activo finalizé el estudio,
mientras que el 52% de los pacientes aleatorizados a placebo finalizd el
estudio. La mayoria de las discontinuaciones tempranas en el grupo de
tratamiento activo, se debieron a eventos adversos, representando el 27% de
las discontinuaciones tempranas a diferencia del 7% de las discontinuaciones
del grupo placebo. El 37% de los pacientes tratados con placebo
discontinuaron el estudio debido a falta de eficacia en comparacion con el
15% de los pacientes con tratamiento activo. El grupo de tratamiento activo
demostrd una disminucion estadisticamente significativa en el puntaje medio
de la Bscala Visual Andloga (VAS), y una diferencia estadisticamente
significativa en la tasa de respondedores, sobre la base del cambio porcentual
con respecto a la linea de base en e} puntaje VAS, medido en las semanas 1, 2,
4, 8 y 12, entre pacientes que recibieron producto de tramadol de liberacion
prolongada y placebo.
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Andlisis de respondedores segun VAS de Intensidad del dolor de artritis en el
Estudio 015 con cdpsulas de liberacion prolongada de Tramadol — Pacientes
que alcanzaron diversos niveles del umbral de respuesta

Transdol ER comprimidot. Ertudlo 015, Asilisly para detectar rexpondidores tegiis la etcals VAS (Intensad
del dolor ecaxlonado por in artritis). Pacientes qua log dh alveles Se ambral de respuesta

B—2—5  TremadolER
At Placebo

Umbral de Respnests (Porcmtsje demejorn del valsr Basal)

Se realizaron cuatro estudios clinicos controlados con placebo, aleatorizados
de clorhidrato de tramadol capsulas de liberacion prolongada, ninguno de los
cuales demostrd eficacia, pero que se diferenciaron en cuanto al disefio de los
estudios clinicos anteriores descriptos. Dos de los estudios fueron estudios
controlados con placebo, aleatorizados, de 12 semanas de clorhidrato de
tramadol cdpsulas de liberacién prolongada 100 mg/dia, 200 mg/dia y 300
mg/dia frente a placebo en pacientes con dolor por osteoartritis moderado a
moderadamente severo de la cadera y de la rodilla. Los otros dos estudios de
12 semanas fueron similares en cuanto al disefio, pero solo estudiaron
clorhidrato de tramadol cdpsulas de ltberacién prolongada 300 mg/dia. En este
disefio de dosis fija, los individuos debian ser titulados a una dosis fija, incluso
si su dolor respondia a una dosis de titulacion mas baja.

POSOLOGIA, DOSIFICACION Y ADMINISTRACION:

Consideraciones generales sobre dosificacion

Clorhidrato de tramadol capsulas de liberacién prolongada es una formulacién
destinada a la dosificacién una vez por dia en adultos de 18 afios de edad y
més. Las capsulas deben tragarse enteras con liquido y no deben partirse,
masticarse, disolverse o triturarse. El hecho de masticar, triturar, disolver o
partir el comprimido podria resuitar en la administracién no controlada de
tramadol, en sobredosis y muerte

No administrar clorhidrato de tramadol capsulas de liberacién prolongada a
una dosis que supere 300 mg por dia. No usar clorhidrato de tramadol
capsulas de liberacién prolongada més de una vez por dia o de forma

concomitante con otros productos de tramadol
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liberacion inmediata

Iniciar el tratamiento con clorhidrato de tramadol cépsulas de liberacion
prolongada a una dosis de 100 mg una vez por dia y titular segin sea
necesario en incrementos de 100 mg cada cinco dias para alcanzar un
equilibrio entre el alivio del dolor y la tolerabilidad.

Pacientes que estin actualmente con preductos de tramadol de liberacién
inmediata (IR)

Calcular la dosis IR de 24 horas de tramadol e iniciar una dosis total diaria de
clorhidrato de tramado! cédpsulas de liberacion prolongada redondeada al
incremento de 100 mg inmediato inferior. La dosis puede ser individualizada
posteriormente de acuerdo con la necesidad del paciente. Debido a
limitaciones en la flexibilidad de la seleccién de dosis con clorhidrato de
tramadol cdpsulas de liberacién prolongada, algunos pacientes mantenidos con
productos de tramado! IR pueden no ser capaces de pasarse a clorhidrato de
tramado! cépsulas de liberacion prolongada.

Discontinuacion del tratamiento

Puede haber sintomas de abstinencia si se discontintia clorhidrato de tramadol
capsulas de liberacion prolongada de forma abrupta. La experiencia clinica
con tramadol indica que los sintomas de abstinencia pueden reducirse
mediante la disminucién gradual de clorhidrato de tramadol cépsulas de
liberacién prolongada.

Efectos de los alimentos

Clorhidrato de tramadol cdpsulas de liberacion prolongada puede tomarse sin
considerar los alimentos.

POBLACIONES ESPECIALES
Uso pediatrico

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de clorhidrato de tramadol
cépsulas de liberacion prolongada en pacientes menores de 18 afios de edad.
No se recomienda el uso de clorhidrato de tramadol capsulas de liberacién
prolongada en la poblacién pedidtrica.

Pacientes de 65 afios de edad o mas

La dosificacién de un paciente anciano (mayor de 65 afios de edad) debe
iniciarse con cautela, generalmente comenzando en el extremo inferior del
rango de dosis, reflejando la mayor frecuencia de la disminucién de la funcidn
hepitica, renal o cardiaca y de enfermedad concomitante o tratamiento con
otro farmaco. Clorhidrato de tramadol capsulas de liberacion prolongada debe
administrarse atin con mayor cautela en pacientes mayores de 75 afios, debido
a la mayor frecuencia de eventos adversos observados en esta poblacion.

En general, se debe tener cautela al seleccionar la dosis para un paciente
anciano. Normalmente, la administracion de la dosis debe comenzar en el
extremo inferior del rango de dosis, reflejando la maypryfrecuencia de la
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%
disminucién de la funcién hepatica, renal o cardiaca y de enfermedat
concomitante o tratamiento con otro fArmaco.

En estudios clinicos, 812 individuos ancianos (65 afios de edad o mas) fueron
expuestos a clorhidrato de tramadol capsulas de liberacién prolongada. De
estos individuos, 240 tenian 75 afios de edad y mds. En general, se observaron
tasas mds elevadas de incidencia de eventos adversos para pacientes > 65 afios
de edad en comparacién con pacientes < 65 afios, particularmente para los
siguientes eventos adversos: nduseas, constipacién, somnolencia, mareos,
boca seca, vomitos, astenia, prurito, anorexia, sudoracion, fatiga, debilidad,
hipotensién postural y dispepsia. Por este motivo, clorhidrato de tramadol
capsulas de liberacion prolongada debe usarse con mucha cautela en pacientes
mayores de 75 afios de edad.

Pacientes con insuficiencia renal

La disponibilidad limitada de concentraciones de dosis y la dosificacion una
vez por dia de clorhidrato de tramadol cdpsulas de liberacion prolongada no
permiten la flexibilidad de dosificacion necesaria para el uso seguro en
pacientes con dafio renal severo. No utilizar clorhidrato de tramadol cépsulas
de liberacién prolongada en pacientes con clearance de creatinina menor de 30
mi/min.

Clorhidrato de tramadol cépsulas de liberacién prolongada no ha sido
estudiado en pacientes con dafio renal. La funcién renal dafiada tiene como
resuitado una disminucion de la tasa y del alcance de excrecidn de tramadol y
de su metabolito activo, M1, La disponibilidad limitada de concentraciones de
dosis de clorhidrato de tramadol cdpsulas de liberacion prolongada no permite
la flexibilidad de dosificacidn necesaria para el uso seguro en pacientes con
dafio renal severo. Por lo tanto, clorhidrato de tramadol cépsulas de liberacion
prolongada no debe usarse en pacientes con dafio renal severo.

Pacientes con insuficiencia hepatica

La disponibilidad limitada de concentraciones de dosis y la dosificacién una
vez por dia de clorhidrato de tramadol capsulas de liberacién prolongada no
permiten la flexibilidad de dosificacidn necesaria para el uso seguro en
pacientes con dafio hepético severo, No utilizar clorhidrato de tramadol
capsulas de liberacién prolongada en pacientes con dafio hepdtico severo
{Clase C de Child-Pugh).

Clorhidrato de tramadol capsulas de liberacion prolongada no ha sido
estudiado en pacientes con daffo hepético. La disponibilidad limitada de
concentraciones de dosis de clorhidrato de tramadol cdpsulas de liberacién
prolongada no permite la flexibilidad de dosificacién necesaria para el uso
seguro en pacientes con dafio hepdtico severo. Por lo tanto, clorhidrato de
tramadol capsulas de liberacion prolongada no debe usarse en pacientes con
dafio hepético severo.

CONTRAINDICACIONES:

Clorhidrato de tramadol cépsulas de liberacién prolongada estd contraindicado
en pacientes que han demostrado anteriormente hipersensibilidad a tramadol,
a cualquier otro componente de clorhidrato de tramadol cpsylas de liberacion
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prolongada o a opioides. Las reacciones van desde prurito hasta reacciones
anafilactoides fatales.

Clorhidrato de tramadol cépsulas de liberacién prolongada estd contraindicado
en pacientes con depresién respiratoria significativa en entornos sin
monitorear o en ausencia de equipos de reanimacion.

Clorhidrato de tramadol cdpsulas de liberacion prolongada esta contraindicado
en pacientes con asma bronquial agudo o severo o hipercapnia en entornos sin
monitorear o en ausencia de equipos de reanimacién.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Riesgo de crisis epilépticas

Se han informado crisis epilépticas en pacientes que reciben tramadol dentro

del rango de dosis recomendado. Los informes espontineos

postcomercializacion indican que el riesgo de convulsiones es mayor con
dosis de tramadol por encima del rango recomendado. Fl uso concomitante de
tramadol aumenta el riesgo de convulsiones en pacientes que toman:,

* Antidepresivos o anorexigenos inhibidores selectivos de la recaptacién de la
serotonina (SSRI) e inhibidores de la recaptacién de serotonina y
norepinefrina (SNRI)

» Antidepresivos triciclicos (TCA), y otros compuestos triciclicos (por ej.,
ciclobenzaprina, prometazina, etc.)

+Otros opioides

eInhibidores MAO

sNeurolépticos

» Otros farmacos que reducen el umbral de convuisiones.

El riesgo de convulsiones también puede aumentar en pacientes con epilepsia,

aquéllos con antecedentes de convulsiones, 0 en pacientes con un riesgo

reconocide de convulsiones (tal como lesidon en la cabeza, trastornos
metabodlicos, abstinencia de alcohol y farmacos, infecciones en el SNC).

En la sobredosis de tramadol, la administracién de naloxona puede aumentar

el riesgo de convulsiones.

Riesgo de suicidio

« No prescribir clorhidrato de tramadol capsulas de liberacion prolongada para
pacientes que son suicidas o propensos a la adiccion. Se le debe dar
importancia al uso de analgésicos no narcéticos en pacientes que son suicidas
o depresivos.

o Prescribir clorhidrato de tramadol capsulas de liberacién prolongada con
cautela para los pacientes con antecedentes de uso indebido o que estin
tomando medicamentos activos en el SNC incluidos los medicamentos
tranquilizantes o antidepresivos, o alcohol en exceso, y pacientes que
padecen alteraciones emocionales o depresién.

» Informar a los pacientes que no excedan la dosis recomendada y que limiten
su ingesta de alcohol.

Riesgo de sindrome de Ja serotonina

El desarrollo de un sindrome de la serotonina que amenace potencialmente la
vida puede ocurrir con ¢l uso de productos de tramado!, incluido ¢lorhidrato
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de tramadol capsulas de liberacién prolongada, particularmente con el uso
concomitante de medicamentos serotoninérgicos tales como los SSRI, SNRI,
TCA, inhibidores de MAQO y triptanos, con medicamentos que afectan el
metabolismo de serotonina (incluidos los inhibidores MAQ) y con
medicamentos que afectan el metabolismo de tramadol (inhibidores de
CYP2Dé6 y CYP3A4). Esto puede ocurrir dentro de la dosis recomendada.

El sindrome de la serotonina puede incluir cambios del estado mental (por ¢j.
agitacion, alucinaciones, coma), inestabilidad auténoma (por €j. taquicardia,
presién arterial 1abil, hipertermia), aberraciones neuro-musculares (por ej.
hiperreflexia, alteracion de la coordinacién) o sintomas gastrointestinales (por
¢j. nduseas, vomitos, diarrea).

Reacciones anafilactoides

Se han informado reacciones anafilactoides serias y raramente fatales en
pacientes que reciben tratamiento con tramadol. Cuando estos eventos
ocurren, a menudo es luego de la primera dosis. Otras reacciones alérgicas
informadas incluyen prurito, urticaria, broncoespasmos, angioedema,
necrolisis epidérmica tdxica y sindrome de Stevens-Johnson. Los pacientes
con antecedentes de reacciones anafilactoides a codeina y a otros opioides
pueden estar en mayor riesgo y, por lo tanto, no deben recibir clorhidrato de
Tramadol capsulas de liberacton prolongada.

Depresién respiratoria

Administrar clorhidrato de tramadol capsulas de liberacidén prolongada con
cautela en pacientes en riesgo de depresidn respiratoria. En estos pacientes, se
deben considerar los analgésicos no opioides alternativos. Si se administran
grandes dosis de tramadol con medicamentos anestésicos o alcohol, puede
tener como resultado la depresion respiratoria. La depresion respiratoria debe
ser tratada como una sobredosis, Si se va a administrar naloxona, usarla con
cautela ya que puede desencadenar convulsiones.

Interaccion con depresores del sistema nervioso central (SNC), incluido
alcohol y drogas de abuso

Se puede esperar que tramadol tenga efectos acumulativos cuando se utiliza
conjuntamente con alcohol, otros opioides o drogas ilicitas que causan
depresion del sistema nervioso central. Usar clorhidrato de tramadol cépsulas
de liberacién prolongada con cautela y en dosis reducidas cuando se
administra a pacientes que reciben depresores del SNC tales como alcohol,
opioides, agentes anestésicos, narcétices, fenotiazinas, tranquilizantes o
hipnéticos sedantes. Clorhidrato de tramadol cépsulas de liberacion
prolongada aumenta el riesgo de depresion respiratoria y del SNC en estos
pacientes. Los pacientes que usan clorhidrato de tramadol cépsulas de
liberacién prolongada no deben consumir bebidas que contengan alcohol.

pacientes con aumento de la presion intracraneal o lesion en la caheza

Usar clorhidrato de tramadol capsulas de liberacién prolongada con cautela en
pacientes con aumento de la presién intracraneal o lesién en la cabeza. Los
efectos depresores respiratorios de opioides incluyen retencion de diéxido de
carbono y elevacién secundaria de la presion del liquido cefalorraquideo, y
pueden estar notablemente exagerados en estps, pacientes. Ademads, los
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cambios pupilares (miosis) por tramadol pueden ocultar la existencia, el
alcance, o el curso de la patologia intracraneal. Los médicos también deben
mantener un alto indice de sospecha de reacciones adversas medicamentosas
al evaluar el estado mental alterado en estos pacientes si estan recibiendo
clorhidrato de Tramadol cdpsulas de liberacidn prolongada.

Uso en pacientes ambulatorios

Clorhidrato de tramadol capsulas de liberacidn prolongada puede afectar las
capacidades mentales o fisicas necesarias para la ejecucion de tareas
potencialmente peligrosas tales como conducir un automévil u operar
maquinaria. Advertir a los pacientes que comienzan el tratamiento con
clorhidrato de tramadol cépsulas de liberacion prolongada o aquéllos cuya
dosis se ha aumentado, que se abstengan de actividades potencialmente
peligrosas hasta que se establezca que sus capacidades mentales y fisicas no se
ven significativamente afectadas.

Uso con inhibidores de MAO y SSRI

Usar clorhidrato de tramadol capsulas de liberacion prolongada con mucha
cautela en pacientes que toman inhibidores de monoamino oxidasa. Los
estudios en animales han demostrado un aumento de las muertes con la
administracién combinada. El uso concomitante de clorhidrato de tramadol
capsulas de liberacidn prolongada con inhibidores de MAO o SSRI aumenta el
riesgo de reacciones adversas, incluidas convulsiones y sindrome de la
serotonina.

Sintomas de abstinencia

Pueden ocurrir sintomas de abstinencia si se discontinGia clorhidrato de
tramadol cépsulas de liberacion prolongada de forma abrupta. Estos sintomas
pueden incluir: ansiedad, sudoracién, insomnio, escalofrio, dolor, nduseas,
temblores, diarrea, sintomas en las vias respiratorias altas, ptloereccidn y, rara
vez, alucinaciones. La experiencia clinica con otras formulaciones de tramadol
indica que los sintomas de abstinencia pueden reducirse mediante la
disminucion gradual de clorhidrato de tramadol cépsulas de liberacion
prolongada al discontinuar el tratamiento de Tramadol.

Uso indebido, abuso y desvio de opioides

Clorhidrate de tramadol capsulas de liberacion prolongada contiene tramadol,
un agonista opioide del tipo morfina. Tales farmacos son buscados por los
adictos a las drogas y por personas con trastornos de adiccién y estén sujetas
al desvio delictivo. :
Se puede abusar de tramadol de manera similar que con otros agonistas
opioides, legales o ilicitos. Esto se debe considerar al prescribir o dispensar
clorhidrato de tramadol cépsulas de liberacién prolongada en situaciones en
donde el médico o el farmacéutico estan preocupados por un mayor riesgo de
uso indebido, abuso o desvio.

Se podria abusar de clorhidrato de tramadol capsulas de liberacién prolongada
triturando, masticando, aspirando o inyectdndose ¢l producto disuelto. Estas
practicas tendran como resultado la administracién no controlada del opioide
y representan un riesgo significativo para el adictg que podria resultar en
sobredosis y muerte,
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Las preocupaciones acerca del abuso, la adiccién y el desvio no deben impedir
el correcto manejo del dolor. Se ha informado como poco frecuente el
desarrolle de la adiccidn a analgésicos opioides en pacientes con dolor
manejados adecuadamente. Sin embargo, no hay datos disponibles para
establecer la verdadera incidencia de adiceion en pacientes con dolor crénico.

Insuficiencia renal
Ver Seccidn Posologia, Dosificacion y Administracion

Insuficiencia hepatica
Ver Seccién Posologia, Dosificacion y Administracidn

Riesgo de sobredosis

Las potenciales consecuencias serias de la sobredosis con clorhidrato de
tramadol capsulas de liberacidon prolongada son depresion del sistema
nervioso central, depresién respiratoria y muerte. Al tratar una sobredosis, se
debe prestar atencién primordial al mantenimiento de una ventilacién
adecuada junto con tratamiento de soporte general,

Enfermedades abdominales agudas

La administracién de clorhidrato de tramado]l cépsulas de liberacidén
prolongada puede complicar la evaluacion clinica de pacientes con
enfermedades abdominales agudas.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas

Clorhidrato de tramadol capsulas de liberacion prolongada puede afectar las
capacidades mentales o fisicas necesarias para la ejecucién de tareas
potencialmente peligrosas tales como conduclr un automovii u operar
magquinaria

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Farmacos que afectan el umbral de las convulsiones

El uso concomitante de tramadol aumenta el riesgo de convulsiones en
pacientes que toman antidepresivos o anorexigenos SSRI/SNRI,
antidepresivos TCA y otros compuestos triciclicos, otros opiocides, inhibidores
de MAOQ, neurolépticos u otros farmacos que bajan el umbral de convulsiones.

Inhibidores de CYP2D6 o CYP3Ad

Tramado! se metaboliza mediante CYP2D6 para formar el metabolito activo,
O-desmetil tramadol (M1). Los estudios de interaccion medicamentosa in
vitro en microsomas de higado humano indican que la administracion
concomitante con inhibidores de CYP2D6 tales como fluoxetina, paroxetina y
amitriptilina podria resultar en alguna inhibicion del metabolismo de
tramadol. _

Tramadol también se metaboliza mediante CYP3A4. La administracién de
inhibidores de CYP3A4, tales como Kketoconazol y eritromicina con
clorhidrato de tramadol capsulas de liberacion prolongada puede afectar el
metabolismo de tramadol, conduciendo a una exposicigs, alterada a tramadol.

(E VERDE S.A.
“b:% Mastandrea

16

Co-Directora Técnica
Mat, e, 14143
DNI 22,533,728




como quinidina, fluoxetina, paroxetina y amitriptilina (inhibidores de
CYP2D6), y ketoconazol y eritromicina (inhibidores de CYP3A4), puede
reducir el clearance metabolico de tramadol aumentande el riesgo de eventos
adversos serios incluidas convulsiones y sindrome de la serotonina.

Medicamentos serotoninérgicos

Ha habido informes postcomercializacion de sindrome de la serotonina con el
uso de tramadol y SSRI/SNRI o inhibidores de MAO y bloqueadores o2-
adrenérgicos. Se recomienda cautela al co-administrar clorhidrato de tramadol
capsulas de liberacién prolongada con otros farmacos que puedan afectar los
sistemas de neurotransmisores serotoninérgicos, tales como SSRI, inhibidores
de MAOQ, triptanos, linezolida (un antibidtico que es un inhibidor de MAQ no
selectivo reversible), litio o hierba de San Juan. Si se justifica clinicamente el
tratamiento concomitante de clorhidrato de tramadol capsulas de liberacidn
prolongada con un firmaco que afecta el sistema de neurotransmisores
serotoninérgicos, se recomienda la observacion cuidadosa del paciente,
particularmente durante el inicio del tratamiento y los aumentos de dosis,

Triptanos

Sobre la base del mecanismo de accién de tramadol y el potencial de sindrome
de la serotonina, se recomienda cautela al co-administrar clorhidrato de
tramadol capsulas de liberacion prolongada con un triptano. Si se justifica
clinicamente el tratamiento concomitante de clorhidrato de tramadol de
liberacion prolongada con un triptano, se recomienda la observacion
cuidadosa del paciente, particularmente durante el inicic del tratamiento y los
aumentos de dosis.

Interaccién con depresores del sistema nervioso central (SNC)

Clorhidrato de tramadol cdpsulas de liberacion prolongada debe usarse con
cautela y en dosis reducidas cuando se administra a pacientes que reciben
depresores del SNC tales como opioides, agentes anestésicos, narcoticos,
fenotiazinas, tranquilizantes o hipnéticos sedantes. Clorhidrato de tramadol de
liberaciéon prolongada aumenta el riesgo de depresién respiratoria y del SNC
en estos pacientes.

Quinidina

La quinidina es un potente inhibidor de CYP2D6. La co-administracién de
quinidina con un producto de tramadol de liberacidn prolongada resulté en un
aumento del 50-60% de la exposicién a tramadol y una disminucién del 50-
60% de la exposicién a M1. Se desconocen las consecuencias clinicas de estos
hallazgos. Los estudios de interaccion medicamentosa in vitro en microsomas
de higado humano indican que tramadol no tiene efecto sobre el metabolismo
de quinidina.

Digoxina y warfarinas

La vigilancia postcomercializacién de tramadol ha revelado informes poco
frecuentes de toxicidad de digoxina y alteracién del efecto de warfarina,
incluida la elevacién de los tiempos de protromb

MONTE DE S.~. I“!ONT 17
OFA M. ABUSAP
Ma. Dol rman astandsea S:,n Directara Técnica
Mat. Nagc, 14143

DNI22539.728



Inductores de CYP3A4

La administracion de inductores de CYP3A4, tales como carbamazepina,
rifampicina y hierba de San Juan, con clorhidrato de tramadol de liberacién
prolongada puede afectar el metabolismo de tramadol conduciendo a una
exposicion reducida a Tramadol.

Los pacientes que toman carbamazepina, un inductor de CYP3A4, pueden
tener un efecto analgésico significativamente reducido de tramadol. Como
carbamazepina aumenta el metabolismo de tramadot y debido al riesgo de
convulsiones vinculade a tramadol, no se recomienda la administracién
concomitante de clorhidrato de tramadol de liberacién prolongada y
carbamazepina,

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA:

Efectos teratogénicos: Categoria C para embarazo

No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Usar
clorhidrato de tramadol de liberacion prolongada durante el embarazo solo si
el potencial beneficio justifica el potencial niesgo para el feto.

Se han informado convulsiones neonatales, sindrome de abstinencia neonatal,
muerte del feto y parto de feto muerto durante informes postcomercializacion
con productos de liberacion inmediata de clorhidrato de tramadol. El
clorhidrato de tramadol de liberacion prolongada debe utilizarse durante el
embarazo solo si el potencial beneficio justifica el potencial riesgo para el
feto.

Tramado! no fue teratogénico a niveles de dosis orales hasta 50 mg/kg/dia (1,6
veces la dosis maxima diaria en hwmanos (MDHD)) en ratas y 100 mg/kg
(aproximadamente 6,5 veces la MDHD) en conejos durante la organogénesis.
Sin embargo, se observaron letalidad embrio-fetal, reducciones del peso fetal
y de la osificacion del esqueleto, y aumento de costillas supernumerarias a una
dosis tdxica materna de 140 mg/kg en ratones (aproximadamente 2,3 veces la
MDHD), 80 mg/kg en ratas (2,6 veces la MDHD) o 300 mg/kg en conejos
(aproximadamente 19 veces la MDHD).

Efectos no teratogénicos

Tramadol caus6 una reduccion del peso corporal neonatal a una dosis de 50
mg/kg (1,6 veces la MDHD) y redujo la supervivencia de las crias a una dosis
oral de 80 mg/kg (aproximadamente 2,6 veces la MDHD) cuando las ratas
fueron tratadas durante la gestacidn tardia hasta el periodo de lactancia.

Trabajo de parto y parto

El clorhidrato de tramadol cdpsulas de liberacién prolongada no debe usarse
en mujeres embarazadas antes del trabajo de parto o durante el trabajo de
parto salvo que los potenciales beneficios superen los riesgos. No se ha
establecido el uso seguro en el embarazo. El uso cronico durante el embarazo
puede conducir a la dependencia fisica y a sintomas de abstinencia posparto
en el recién nacido. Tramadol ha demostrado atravesar la placenta. La
proporcién media de tramadol en suero en las venas umbilicales en
comparacién con las venas maternas fue de 0,83 para 40 mujeres que
recibieron tramadol durante ¢l trabajo de parto.
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Se desconoce el efecto de clorhidrato de tramadol de liberacién prolongada, si
lo hubiera, sobre el crecimiento, el desarrollo y la maduracién funcional
tardios de) nifio.

Mujeres en periodo de lactancia

El clorhidrato de tramadol de liberacion prolongada no estd recomendado para
medicamento preoperatorio obstétrico o para analgesia posparto en mujeres en
periodo de lactancia ya que no se ha estudiado su seguridad en bebés y recién
nacidos. Luego de una dosis tnica de 100 mg IV de tramadol, la excrecién
acumulativa en la leche materna dentro de las 16 horas posteriores a la dosis
fue de 100 ug de tramadol (0,1% de la dosis matemna) y 27 ug de M1. Se
desconoce si este firmaco se excreta en la lecha materna luego de una dosis
oral.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS Y FERTILIDAD:
TOXICOLOGIA NO CLINICA

Se ha realizado evaluaciéon de carcinogénesis en ratones, ratas y ratones
heterocigotos p53(+/-). Se observé un aumento ligero, pero estadisticamente t
significativo, de dos tumores murinos frecuentes, pulmonar y hepético, en un
estudio de carcinogénesis de raton, particularmente en ratones viejos. Los
ratones recibieron dosis orales de hasta 30 mg/kg (90 mg/m® o 0,5 veces la
dosis diaria maxima humana de 185 mg/m®) por aproximadamente dos afios,
aunque el estudio no se realizd con la Dosis Maxima Tolerada. No se cree que
este hallazgo indique riesgo en humanos.

No se observaron tumores relacionados con el tratamiento en un estudio de
carcinogénesis en rata (dosis oral de hasta 30 mgkg, 180 mg/m’, o
equivalente a la dosis diaria méxima humana) o en un segundo estudio donde
las ratas fueron tratadas con hasta 75 mg/keg/dia para los machos y 100
mg/kg/dia para las hembras (aproximadamente 2,4 y 3,2 veces la MDHD,
respectivamente) por dos afios. Sin embargo, la disminucién excesiva del
aumento de peso corporal observada en el estudio de ratas podria haber
reducido su sensibilidad a cualquier potencial efecto carcinogénico del
medicamento.

No se observé efecto carcinogénico de tramadol en ratones heterocigotos
pS3(+/-} a dosis orales de hasta 150 mg/kg/dia (aproximadamente 2,4 veces la
dosis diaria méxima humana {MDHD] de 300 mg/dia para un adulto de 60 kg
sobre la base de la conversion de la superficie corporal) por 26 semanas.
Tramadol no fue mutagénico en los siguientes ensayos: un ensayo de
mutacion inversa bacteriana usando Salmonella v E. coli, un ensayo de
linfoma de ratén (en ausencia de activacion metabdlica), prueba de aberracion
cromosomica en hamsteres chinos, una prueba de micronicleos en médula
dsea en ratones y en hamsteres chinos, y una prueba de mutacion de letales
dominantes en ratones. Los resultados mutagénicos ocurrieron cn presencia de
activacién metabolica en el ensayo de linfoma de ratén y en la prueba de
microniicleos en ratas. En general, el peso de la evidencia de estas pruebas
indica que tramadol no representa un riesgo genotdxico para los humanos.

No se observaron efectos en la fertilidad para tramadol a niveles de dosis
orales de hasta 50 mg/kg/dia en ratas macho y hembra (1,6 veces la MDHD).
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Las siguientes reacciones adversas serias, o importantes de alguna otra forma,
se describen con mayor detalle en otras secciones:

-Riesgo de convulsiones

-Riesgo de suicidio

- Sindrome de la serotonina

~Reacciones anafilactoides y alérgicas

- Depresidn respiratoria

- Sintomas de abstinencia

Experiencia en estudios clinicos

Come los estudios clinicos se realizan bajo condiciones ampliamente
variantes, 1as tasas de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos
de un firmaco no pureden compararse directamente con las tasas en los
estudios clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en
la practica.

Se administraron las cdpsulas de clorhidrato de tramadol de liberacion
prolongada a un total de 1987 pacientes en estudios clinicos. Estos incluyeron
cuatro estudios doble ciego y un estudio abierto de largo plazo en pacientes
con osteoartritis de la cadera y la rodilla. Un total de 812 pacientes tenfan 65
aflos de edad o m4s. Las reacciones adversas con dosis de 100 mg a 300 mg en
les cuatro estudios controlados con placebo, doble ciego, aleatorizados, en
pool en pacientes con dolor no maligno crénico se presentan en la siguiente
tabla (ver Tabla 2).

Tabla 2. Incidencia (%) de pacientes con tasas de reacciones adversas >
5% de cuatro estudios contrelados con placebo, doble ciego en pacientes
con dolor crénico moderadoe a moderadamente severo por dosis (N =
1917)

Clorhidrato de tramagdo! capsulas de Placebo
liberacién prolongada
Término preferente 100 mg 200 mg 300 mg
(N = 429) {N = 434) (N = 1054) {N = 646)

n (%) n {%) n {%) n (%)
Dolor de cabeza 99 (23,1) 96 (22,1) 200 (19,0) 128 (19,8)
Nauseas 69 (16,1} 83 (21,4) 265 (25,1) 37 (5,7
Somnolencia 50 (11,7) 80 (13,8) 170 (16,1} 26 (4,0)
Mareos 41 (9,6) 54 (12,4) 143 (13,8} 31 (4.8)
Constipacién 40 (8,3), 58 (13,6) 225 (21,3} 27 (4.2)
Vomitos 28 (8,5) 45 (10,4) 98 (9,3} 12 (1,9
Artralgia 23 (5.4) 20 {4,8) 53 (50 A3 (5,1)
Boca seca 20 (4.7) 36 (8,3} 138 (13,1} 22 (3.4)
Sudoracion 18 (4,2) 23 {5,3) 71(8,7) 4 {0,6)
Astenia 15 (3,5) 26 (8,00 91 (8,6) 17 {2,6)
Prurito 13(3,0) 25 (5,8) 77 (7,3) 12{1,9)
Angrexia 9{2,1) 23 (5,3) 60 (5,7) 1{0,2)
Insomnio 9(2,1) §{21) 53 (5.0) M7

Las siguientes reacciones adversas se informaron a partir de todos los estudios de dolor crénico (N
= 1917), Las listas a coatinuacién incliyen reacciones adversas que no estdn anotadas de otra
manera en la Tabla 2,

Reacciones adversas con tasas de incidencia de 1,0% a < 5,0%

Trastorros cardiacos: hipertension
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Trastornos gastrointestinales: dispepsia, flatuiencia

Trastornns generales: dolor abdominal, lesion accidental, escalofrios, fiebre, sindrome gripal, defor
de cuello, dolor pélvico.

Exploraciones complementarias: hiperglucemia, anomalfas en la orina

Trastornos del metabolismo y de la nurricion: edema periférico, pérdida de peso

Trastornos musculoesqueléticos, del tefido confuntive y dseo: mialgia

Trastornos del sistema nervioso: parestesia, temblores, sindrome de abstinencia

Trastornos psiguidtricos: agitacidn, ansiedad, apatia, confusién, despersonalizacién, depresion,
euforia, nerviosismo,

Trastornos respiratorias, tordcicos y mediastinicos: brongquitis, faringitis, ninitis, sinvsitis
Trastornos de ia piel y del tejido subcwtdneo: sarpullido

Trastornos urogenitales: trastorno prostitico, infeccion del tracto urinario

Trastornos vasculares: vasodilatacion

Reacciones adversas con tasas de incidencia de 0,5% a < 1,09 a cualquier dosis y reacctones
adversas serias informadas en por lo menos dos pacientes

Trastornos cardiacos: ECG ancrmal, hipotension, taquicardia

Trastornos gastrointestinales: gastroenteritis

Trastornos generales: rigidez del cuello, infeccidn viral.

Trastornas de la samgre y del sistema linfético: anemia, contusién

Trastornos del metabolismo y de la nutricidn: aumento del nitrdgeno ureico en sangre, aumento de
GGT, gota, aumento de SGPT

Trastornos muscrloesqueléticos: artritis, artrosis, problemas de las articulaciones, calambres en ias
piernas

Trastornos del sistema nervioso: labilidad emocional, hipercinesia, hipertonia, pensamientos
anormales, espasmos, vértigo

Trastornos respiratorios: ncumonia

Trastornas de la piel y del tefido subcutdneo: trastomo del cabetlo, trastorno cutéinen, urticaria
Sentidos especiales: trastorno ocular, trastorno de lagrimacitn

Trastornos urogenitales: cistitis, disuria, anomalia en la funcidn sexual, retencidn urinaria

En un estudio controlado con placebo, doble ciego, aleatorizado, de 12
semanas, pacientes con dolor moderade a moderadamente severo por
osteoartritis de la redilla o cadera recibieron dosis de 100 mg a 400 mg
dizrios, El tratamiento con el producto de tramadol de liberacién prolongada
se inicié a 100 mg una vez por dia por cuatro dias, luego se aument6 en
incrementos de 100 mg por dia cada cinco dias hasta la dosis fija aleatorizada.
Entre 51% y 59% de los pacientes en los grupos de tratamiento activo
finalizaron el estudio y 56% de los pacientes en ¢l grupo placebo finalizé el
estudio. Las discontinuaciones por eventos adversos fueron mas frecuentes en
los grupos de tratamiento con 200 mg, 300 mg y 400 mg de producto de
tramadol de liberacién prolongada (20%, 27% y 30% de discontinuaciones,
respectivamente) en comparacion con 14% de los pacientes tratados con 100
mg de producto de tramadol de liberacion prolongada y 10% de los pacientes
tratados con placebo,

En un estudio de dosis flexible, controlado con placebo, doble ciego,
aleatorizado de 12 semanas del producto de tra de liberacion prolongada
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en pacientes con osteoartritis de la rodilla, los pacientes fueron titulados a una
dosis diaria promedio de aproximadamente 270 mg/dia. El 49% de los
pacientes aleatorizados en el grupo de tratamiento activo finalizé el estudio,
mientras que el 52% de los pacientes aleatorizados a placebo finalizé el
estudio. La mayoria de las discontinuaciones tempranas en el grupo de
tratamiento activo, se debieron a eventos adversos, representando el 27% de
las discontinuaciones tempranas a diferencia del 7% de las discontinuaciones
del grupe placebo. El 37% de los pacientes tratados con placebo
discontinuaron el estudio debido a falta de eficacia en comparacién con el
15% de los pacientes con tratamiento activo.

Para mis informacién, Illame al Departamento Cientifico:
Tel. (011) 4509-7100

ABUSQ Y DEPENDENCIA DE FARMACOS

Clorhidrato de tramadol capsulas de liberacién prolongada no es una
Sustancia Controlada.

Abuse

Clorhidrato de tramadol capsulas de liberacion prolongada contiene
tramadol, un opioide agonista mu. Tramadol, al igual que otros opioides
usados en analgesia, puede ser objeto de abuso y esta sujeto a desvio
delictivo.

La adiccién es una enfermedad neurobiolégica, crdnica, primaria, con factores
genéticos, psicosociales y ambientales que influyen en su desarrollo y
manifestaciones. Se caracteriza por conductas que incluyen uno o mas de los
siguientes; control afectado sobre el uso del fdrmaco, uso compulsivo, uso
continuado a pesar del dafic y antojos. La adiccion a las drogas es una
enfermedad tratable, utilizando un enfoque multidisciplinario, pero es
frecuente la recaida.

El comportamiento de “busqueda de farmacos” es muy frecuente en los
adictos y en las personas que abusan de los farmacos. Las tacticas de
busqueda de firmacos incluyen llamadas o visitas de emergencia cerca de la
finalizacién del horanio laboral, negacion de someterse a exdmenes, analisis 0
derivacion apropiados, “pérdida” repetida de prescripciones, manipulacion de
las prescripciones y renuencia a suministrar historias clinicas anteriores o
informacién de contacto de otros médicos tratantes. “Ir de médico en médico”
para obtener prescripciones adicionales es frecuente entre las personas que
abusan de los farmacos y aquéllas que padecen adiccion no tratada.

El abuso y la adiccién estan separados y son distintos de la dependencia fisica
y la tolerancia. Los médicos deben saber que la adicciéon puede no estar
acompafiada por tolerancia concurrente y sintomas de dependencia fisica en
todos los adictos. Ademads, el abuso de opioides puede ocurrir en ausencia de
una verdadera adiccion y esta caracterizado por el uso indebido para fines no
médicos, -a menudo en combinacién con otras sustancias psicoactivas.
Clorhidrato de tramadol capsulas de liberacion proloengada, al igual que otros
opioides, puede ser desviado para uso no médico. Se recomienda
rotundamente mantener un cuidadoso registro de la informacién sobre
prescripeidn, incluida cantidad, frecuencia y pedidos de renovacion.

La correcta evaluacién del paciente, précticas correctas de prescripcion,
reevaluaciéon periédica del tratamiento, y una dispensa y conservacion
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adecuadas son medidas apropiadas que ayudan a limitar el abuso de farmacos
opioides.

Clorhidrato de tramadol cépsulas de liberacidén prolongada es para uso oral
solamente. La cépsula triturada representa un riesgo de sobredosis y muerte.
Este riesgo es mayor con el abuso concurrente de alcohol y otras sustancias.
Con el abuso parenteral, se puede esperar que los excipientes de la capsula
resulten en necrosis de tejido local, infeccidén, granulomas pulmonares, y
mayor riesgo de endocarditis y lesién cardiaca valvular, El abuso de farmacos
parenterales estd frecuentemente vinculado a la transmision de enfermedades
infecciosas tales como hepatitis y VIH.

Uso en adiccién de farmacos y de alcohol

Clorhidrato de tramadol cépsulas de liberacion prolongada es un opioide sin
uso aprobado para el manejo de trastornos adictivos. Su uso correcto en
individuos con dependencia de farmacos o alcohol, ya sea activos o en
remision, es para el manejo del dolor que requiere analgesia opioide. Las
preocupaciones acerca del abuso y de la adiceidn no deben impedir el manejo
correcto del dolor. Sin embargo, todos los pacientes tratados con opioides
requieren un monitoreo cuidadoso para detectar signos de abuso y adiccién, ya
que ¢l uso de productos analgésicos opioides conlleva el riesgo de adiccién
aun bajo el uso médico apropiado.

Dependencia

La tolerancia es la necesidad de aumentar las dosis de opioides para mantener
un efecto definido tal como la anaigesia (en ausencia de progresién de la
enfermedad u otros factores externos). La dependencia fisica se manifiesta por
los sintomas de abstinencia luego de la discontinuacidn abrupta de un farmaco
o tras la administracién de un antagonista.

Sintomas de abstinencia -

"Bl sindrome de abstinencia de opioides se caracteriza por algunos de los
siguientes sintomas o todos ellos: inquietud, lagrimacidn, rinorrea, bostezo,
transpiracién, escalofrios, miaigia, y midriasis. También se pueden manifestar
otros sintomas, incivida irritabilidad, ansiedad, dolor de espalda, dolor
articular, debilidad, calambres abdominales, insomnio, nauseas, anorexia,
vOmitos, diarrea, o aumento de la presion arterial, la frecuencia respiratoria o
la frecuencia cardiaca.

Generalmente, cuanto mds esté un paciente con tratamiento de opioides
continuo, mas probable es que ocurra la tolerancia o la abstinencia.

Pueden ocurrir sintomas de abstinencia si el clorhidrato de tramadol de
liberacién prolongada se descontintia abruptamente. Es probable que ocurra la
aparicion de eventos adversos luego de que se detuvo el tratamiento. Estos
sintomas pueden incluir: ansiedad, sudoracién, insomnio, rigores, dolor,
nauseas, temblores, diarrea, sintomas de las vias respiratorias altas,
piloereccion, y, pocas veces, alucinaciones. Las experiencias clinicas con
tramadol indican que los sintomas de abstinencia pueden reducirse
disminuyendo gradualmente el clorhidrato de tramadol de Iliberacion
prolongada al discontinuar el tratamiento de tramadol.

SOBREDOSIS

Experiencia en humanos

MONTE v -
MONTE VERDE $.4. SOFIA M. ABLSAP 23
4 -0-Directora Téeni
Mﬂ-n'lfu:am" astand Mat, Nao, 14143

DNI 22.538.728




La sobredosis aguda con tramadol puede manifestarse mediante depresi
respiratoria, somnolencia que progresa a estupor o coma, flacidez muscula
esquelética, piel fria y himeda, pupilas contraidas, bradicardia, hipotensién y
muerte.

Se han informado muertes por sobredosis con el abuso y el uso indebido de
tramadol, al ingerir, inhalar 0 inyectarse las capsulas trituradas. La revisién de
informes de casos ha indicado que el riesgo de sobredosis fatal aumenta atn
mds sl se abusa de tramadol en forma concurrente con alcohol u otros
depresores del SNC, incluidos otros opioides.

Manejo de sobredosis

En el tratamiento de la sobredosis de tramadol, se debe prestar atencidén
primordial al restablecimiento de una via respiratoria persistente y la
institucion de ventilacién asistida o controlada. Se deben emplear medidas de
soporte (incluido oxigeno y vasopresores) para el manejo de shock
circulatorio y edema pulmonar que acompafian la sobredosis, segin se indica.
El paro cardiaco o las arritmias pueden requerir masaje cardiaco o
desfibrilacion.

Mientras que naloxona revertird algunos, pero no todos, los sintomas causados
por la sobredosis con tramadol, el riesgo de convulsiones también es mayor
con la administracion de naloxona. En animales, las convulsiones luego de la
administracién de dosis toxicas de clorhidrato cépsulas de tramadol de
liberacion prolongada pudieron suprimirse con barbitaricos o benzodiazepinas,
pero aumentaron con naloxona. La administracidon de naloxona no cambié la
letalidad de una sobredosis en ratones. No se espera que la hemodialisis sea de
ayuda en una sobredosis porque elimina menos del 7% de la dosis
administrada en un periodo de didlisis de 4 horas.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON
LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

CONSERVACION

Conservar en el frasco bien cerrado. Conservar a 25°C; se permiten
desviaciones entre 15°C y 30°C. Mantener fuera del alcance de los nifios.

PRESENTACION

Las céapsulas de clorhidrato de tramadol de liberacion prolongada se
suministran como capsulas de gelatina dura blancas opacas, con las siguientes
impresiones:
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Capsulas de 100 mg: cipsula blanca con la impresion “G 252” en tinta azul
en la tapa y “100” entre lineas en el cuerpo.
Frasco de 5 cdpsulas

Cépsulas de 150 mg: capsula blanca con la impresion en tinta dorada “G
322” en la tapa y “150” entre lineas en el cuerpo,
Frasco de 5 capsulas

Capsulas de 200 mg: cépsula blanca con la impresién “G 253” en tinta
violeta en la tapa y “200” entre lineas en el cuerpo.
Frasco de 5 capsulas

Capsulas de 300 mg: cipsula blanca con la impresion “G 254” en tinta roja
en la tapa y “300" entre lineas en el cuerpo.
Frasco de 5 capsulas

Fecha de altima revision:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD -

CERTIFICADO N°: NA
PAIS DE PROCEDENCIA: PUERTO RICO

LUGAR DE ELABORACION: Galephar Pharmaceutical Research INC.
Carr 925, KM 6.1, Barrio Junquitos, Humacao, PR 00792 ~ Puerto Rico -
Road 198, KM 14.7 N° 100, Juncos Industrial Park - Juncos, PR 00777-3873
— Puerto Rico -

LUGAR ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO:

Galephar Pharmaceutical Research INC. Carr 925, KM 6.1, Barric Junquitos,
Humacao, PR 00792 — Puerto Rico -

Road 198, KM 14.7 N° 100, Juncos Industrial Park - Juncos, PR 00777-3873
« Puerto Rico -

LUGAR ACONDICIONAMIENTO SECUNDARIO: MONTE VERDE
S.A., Ruta Nacional N°40 s/n°® esq. Calle 8. Departamento de Pocito,
Provincia de San Juan -- Argentina -

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica
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PROYECTO INFORMACION PARA EL PACIENTE

ULTRAGESIC® 100, 150, 200 y 300 mg
CLORHIDRATO DE TRAMADOL
Ciapsulas de liberacion prolongada

Venta bajo receta archivada

LEA TODO EL PROSPECTO DETENIDAMENTE ANTES DE EMPEZAR A TOMAR EL
MEDICAMENTO

» Conserve este prospecto, ya que puede tener gue volver a leerle.

¢ Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

» Este medicamento se Je ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintormas que usted, ya que puede perjudicarles.

s Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto,

CONTENIDO DEL PROSPECTO:

QUE ES ULTRAGESIC® Y PARA QUE SE UTILIZA

QUE NECESITA SABER ANTES DE USAR ULTRAGESIC®
LCOMO USAR ULTRAGESIC®?

. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

. CONSERVACION DE ULTRAGESIC®

. INFORMACION ADICIONAL

R

[
.

;QUE ES ULTRAGESIC® Y PARA QUE SE UTILIZA?

Clorhidrato de Tramadol - el principio activo de Uliragesic® - es un analgésico perteneciente ai
grupo de los opioides que actia sobre el sistema nervioso central. Alivia el dolor actuando sobre
células nerviosas especificas de la médula espinal y del cerebro.

Ultragesic® est4 indicado en el tratamiento del dolor moderado a intenso.

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE USAR ULTRAGESIC®

NO TOME ULTRAGESIC®:

s S5i es alérgico al tramadol, a los opicides, ¢ a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento.

e En caso de intoxicaciones agudas originadas por alcohol, finmacos inductores del suefio,
analgésicos o psicodtropos (medicamentos que actian sobre el estade de dnimo y las emociones).

= Si estd tomando también inhibidores de la MAQ {determinados medicamentos utilizados para el
tratamiento de la depresion) o si los ha tomade durante los ltimos 14 dias antes de comenzar el
tratamiento con ULTRAGESIC®.

e Si padece epilepsia y sus crisis convulsivas no estin adecuadamente controladas con tratamiento.
¢ Sj tiene insuficiencia renal o hepética severas

+ Si es menor de 18 afios.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

MONTE VE A,

SOSIA M. ABUSAP
Co-Directors Técnica

Consulte a su médico antes de empezar a tomar ULTRAGESIC®;

PR : s . .. Mai, Nag. 14143
Si piensa que tiene dependencia de otros analgésicos {opioides). DN! 22.539.728

Si presenta trastornos de la consciencia (si piensa gue s¢ va a desmayar).

Si se encuentra en estado de shock (un signo de este estado pucde ser el sudor frie).

Si sufre un aumento de la presién dentro del crdnco (por ejemplo después de un traumatismo
crancoencefalico o enfermedades que afectan al cercbro),

WMONTE VERDE 5.A.
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¢ Si tiene dificultad para respirar.
= Sies epiléptico o padece crisis convulsivas, porque el riesgo de estas crisis puede aumentar.
» 3itiene alguna enfermedad de higado o de rifién.

Se han notificado crisis de epilepsia en pacientes que tomaban tramadol a la dosis recomendada.
El riesge puede aumentar cuande la dosis de tramadol excede la dosis méxima diaria
recomendada (400 mg).

Tenga en cuenta que ULTRAGESIC® puede provocar dependencia fisica y psicoldgica. Cuando
se utiliza ULTRAGESIC® durante un largo periedo de tiempo, su efecte puede disminuir, con lo
que se deben tomar dosis mas altas {desarrollo de tolerancia).

En pacientes con tendencia al abuso de medicamentos o que tienen dependencia de
medicamentos, 5610 se debe llevar a cabo el tratamiento con ULTRAGESIC® durante periodos
cortos de tiempo y bajo estricta supervisidn médica.

Informe también a su médico si aparece alguno de estos problemas durante el tratamiento con
ULTRAGESIC® o si le sucedieron alguna vez.

Toma de ULTRAGESIC® con otros medicamentos

Comunique a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recicntemente o podria tener
q ; 1 pe
que tomar cualguier otro medicamento,

El uso concomitante de framadol aurnenta el riesgo de convulsiones en pacientes que toman

antidepresivos o anorexigenos SSRI/SNRI, antidepresives TCA y otros compuestos triciclicos, otros

opioides, inhibidores de MAO, neurolépticos u otros firmaces que bajan el umbral de convulsiones.
Los medicamentos que pueder interactuar con ULTRAGESIC® incluyen:

- Alcohol o sedantes (pueden incrementar la somnolencia que produce el tramadol)

- La carbamazepina puede incrementar ¢l metabolismo del tramadol y reducir su efecto analgésico
- FEl uso concomitante con antidepresivos triciclicos, inhibidores selectivos de la recaptacién de

serotenina o antipsicoticos puede disminuir el umbral de convulsiones.

- Los inhibidores de la proteasa (por ¢jemplo €l ritonavir) utilizado concomitantemente, puede

incrementar los niveles sanguineos de ULTRAGESIC™,

- Se reportaron foxicidades con el uso concomitante de ULTRAGESIC® con digoxina, warfarina, o

drogas similares a lx warfarina.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si est4 embarazada o en perfodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién
de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este
medicamento.

Hay muy poca informacién con respecto a la sepuridad de tramadol durante el embarazo
hurmang, Por lo tanto, ne dehe tomar ULTRAGESIC” si estd embarazada,

La toma cronica duzante el embarazo puede dar lugar a sindrome de abstinencia en los recién nacidos.

Generalmente, no se recomienda ¢l uso de tramadel durante la lactancia. Se excretan pequefias
cantidades de tramadol en la leche materna. En caso de una dosis finica normalmente no es
necesario interrurnpir la lactancia.

Basado en la experiencia en humanos, no se considera que tramadol influya en la fertilidad de
hombres y ujeres.

Conducciéon y uso de miguinas

Este medicamento puede afectar las capacidades mentales o fisicas para la conducciéon o
utilizacién de maquinarias. Pregunte a su médico si puede conducir o utilizar méquinas durante
el tratamiento con Ultragesic®. Es importante que antes de conducir o utilizar méquinas, obscrve
como le afecta este medicamento. No conduzca ni utilice méquinas si siente suefic, mareo, tiene
visidn borrosa o ve doble, o tiene dificultad para concentrarse. Tenga especial cuidado al inicio
del tratamiento, tras un aumento de la dosis, tras un cambio de formulacién, y/o al administrarle
conjuntamente con otros medicamentos.

3, ;COMO USAR ULTRAGESIC®?
Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su
médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis debe ser ajustada a la intensidad del dolor y su sensibilidad individual. Normalmente se
debe usar la menor dosis posible que produzea alivio del dolor. No tame mis,degi00 mg de
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clorhidrato de tramadol, podria provocarle depresién respiratoria, convulsiones, coma, pa
cardiaco o muerte.
La dosis de inicio recomendada es un comprimido de ULTRAGESIC® de 100 mg. Puede tomarse
con o sin comida.

Si toma mds ULTRAGESIC® del que debe

Si usted ha tomado por error més ULTRAGESIC® del que debe, generalmente no tendrd efectos
negativos, Debe tomar la siguiente dosis tal y como se le ha prescrito.

Después de tomar dosis muy altas puede producirse contraccion de la pupila, vémitos,
disminucién de la tensién arterial, aumento de las pulsaciones, colapso, disminucion del nivel de
consciencia hasta coma (inconsciencia profunda), ataques epilépticos y difienltad para respirar
que puede llegar a parada respirateria. En este caso llame inmediatamente al médico,

Si olvid6 tomar ULTRAGESIC®

Si se olvida de tomar Jos comprimidos, es probable que el dolor vuelva a manifestarse. No tome
una dosis doble para compensar las dosis olvidadas, simplemente continde el tratamiento segtin
Ie ha indicado su médico,

Si interrumpe ef tratamiento con ULTRAGESIC®

Si interrumpe o finaliza e} tratamiento con ULTRAGESIC® demasiado pronto, es probable que
el dolor reaparezca. Si desea interrumpir el tratamiento debido a los efectos indeseables, consulte
a su médico.

Generalmente no se producen efectos indeseables al finalizar el tratamiento con ULTRAGESIC®.
Sin embarge, en raras ocasiones, cuando algunas personas que han estado tomando
ULTRAGESIC® durante algin tiempo dejan de tomarlo repentinamente se pueden sentir mat. Se
pueden sentir aghados, ansiosos, nerviosos ¢ temblorosos. Se pueden sentir hiperactivos, tener
dificultad para dormir o trastornos gastricos o intestinales. My pocas personas pueden legar a
tener ataques de pénico, alucinaciones, percepciones inusuales como picor, hormigueo v
entumecimiento, y zumbido de ofdos (acufenos). Muy rara vez, se han visto otros sintomas poco
habituales del SNC, como confusién, delirios, percepcion distorsionada de la personalidad propia
(despersonalizacion), alteraciones en la percepeidén de la realidad (desrealizacién) y delirtos de
persecucion (parancia). Si presenta alguno de estos sintomas después de interrumpir la toma de
ULTRAGESIC®, por favor consulte a su médico.

8i tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSQOS

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.

Debe consultar al médico inmediatamente si prescota sinfomas de una reaccién alérgica
tales como hincbazén de Ea cara, la lengua y/o la garganta y/o dificultad para tragar y
sarpullido junto con dificultad para respirar.,

Los efectos adversos durante el tratamiento con Ultragesic® pueden ser:

Muy frecuentes: puede afectar a mds de 1 de cada 10 personas
* Mareo.
« Nduseas.

Frecuentes; puede afectar a t de cada 10 persenas
+ Dolor de cabeza, adormecimiento.

« Fatiga,

« Vomitos, sequedad de boca, estrefiimiento.

+ Sudoracion (hiperhidrosis}.

Si ULTRAGESIC® se toma durante un largo periodo de tiempo puede aparecer dependencia al
firmaco, aunque e} riesgo es muy bajo. '

Cuando se suspende bruscamente el iratamiento, pueden aparecer signos de sindrome de
abstinencia al farmaco,

Esta no es una lista completa de los eventos adversos, ante cualquier duda consulte a su médico.
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Comunicacién de efectos adversos:

se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
También puede comunicarlos directamente a través de la ficha que estd en la pagina de 12

ANMAT: http:/fwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o Hamar a ANMAT @ 2 5 @

responde 0800-333-134.

Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar més
informacidn sobre la seguridad de este medicamento.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL
HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE
TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL POSADAS

TELEFONO: (011)4654-6648/4658-7777

5. CONSERVACION DE ULTRAGESIC®

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase. La
fecha de vencimiento es el tltimo dia del mes que se indica,

Conservar entre 15 y 30°C, preferentemente a 25°C,

6. INFORMACION ADICIONAL
Composicién de ULTRAGESIC®

Cada Cdpsula de 100 mg contiene:

Tramadol clorhidsato.........oooveiiiii 100 mg

Excipientes:
Celulosa Microcristalina (Avicel pH 101 y Avicel pH 102), Estearato de Sucrosa,

Hidroxiprepilmetilcelulosa 2910, Talco, Estearato de Magnesio, Polisorbato 80, Emulsién de Simeticona ,
Eudragit NE30D, Lactosa Monohidrato 200 mesh, Povidona K 30, Almidén de maiz, Almidén Glicolato
Sdédico {almidén de papa).

Composicién de la ¢apsula: Diéxido Titanio, Gelatina, Agua purificada
Cépsula bianca opaca con la inscripcion “G252” en la tapa y “100” en el cuerpo, en tinta azul.

Tinta de la cdpsula: Goma Laca, Alcohol anhidro, Alcohol Isopropilico, Alcohol Butflico, Propilenglicol,
Solucion de amoniaco conecentrado, Diéxido de Titanio, FD&C azul #2 Laca Alwminica E-132.

Cada Capsula de 150 mg contiene:

Tramadol clothidrato, ..o, 150 mg

Excipientes:
Celulosa Microcristalina (Avicel pt 101 y Avicel pH 102), Estearato de Sucrosa, Hidroxipropil

metilcelulosa 2910, Taleo, Polisorbato 80, Emulsién de Simeticona , Eudragit NE30D, Lactesa
Mongchidrato 200 mesh, Povidona K 30, Almidén de maiz, Almidén Glicolato Sddico, {almidon de papa).

Composicidn de la cipsula: Diéxido titanio, Gelatina, Agua Purificada.
Cépsula blanca opaca con la inscripcién “G322" en la tapa y “150” en el cuerpo, en tinta dorada.

Tinta de 1a capsula: Goma laca, Alcohol anhidro, Alcohol Isopropilico, Alcohol Butilico, Propilenglicol,
Solucién de amoniaco concentrado, Dimeticona, Oxido de Hierro amarillo — JPE E 172
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Cada Cdpsula de 200 mg contiene:

Tramadol clorhidrato...........c.coviiviiiniiriiennnn 200 mg

Excipienies:

Celulosa Microcristalina (Avicel pH 101 y Avicel pH 102), Estearato de Sucrosa, Hidroxipropil
metilcelulosa 2910, Talco, Estearato de Magnesio, Polisorbato 80, Emulsién de Simeticona, Eudragit
NE30D, Lactosa Menohidrato 200 mesh, Povidona K 30, Almidén de maiz, Almidén Glicolato Sodice,
{almidon de papa).

Composicién de la cApsula: Diéxido de Titanio, Gelatina, Agua purificada
Cépsula blanca opaca con la inscripeién “G253” en la tapa y “200” en el cuerpo, en tinta violeta,

Tinta de la capsula: Goma Laca, Alcohel anhidra, Alcohol Isopropilice, Alcohol Butilico, Propilenglicol,
Solucion de amoniaco concentrado , Didxido de Titanio, Laca célcica E-180 D&C rojo #7, FD&C azul #2
Laca aluminica E-132,

Cada Cdpsula de 300 mg contiene:
Tramadol clothidrato...........oooveeiiocv 300 mg

Excipientes:

Celulosa Microcristalina (Avicel pH 101 y Avicel pH 102), Estearatode Sucresa, Hidroxipropil
metilcelulosa 2910, Talco, Estearate de Magnesio, Polisorbato 80, Emulsion de Simeticona, Eudragit
NE30D, Lactosa Monohidrato 200 mesh, Povidona K 30, Almidén de maiz, Almidén Glicolato de Sodio,
(almiddn de papa).

Composicion de la cdpsula: Diéxido de Titanio, Gelatina, Agua purificada
Cépsula Blanca opaca con la inscripeion “G 254” en la tapa y, “300” en ¢l cuerpo, en tinta roja.

Tinta de la capsula: Goma [aca, Alcohol anhidro, Alcohol Isopropilico, Alechol Butftico, Propilenglicol,
Solucién de amoniace concentrado, Didxido de Titanio, Laca Célcica E<180 D&C rojo#7, D&C # 10
Laca Aluminica amarilla E-132.

Presentacion

Ultragesic (¢lorhidrate de tramadol) cdpsulas de liberacidn prolongada se suministran como cdpsulas de
gelatina dura blancas opacas, con las siguientes impresiones:

Cipsulas de 100 mg: cipsula blanca con la impresion “G 252" en tinta azul en la tapa y “100™ entre
lineas en el cuerpo.
Frasco de 5 cdpsulas

Cépsulas de 150 mg: cdpsula blanca con la impresién en tinta dorada “G 322” en la tapa y “150 entre
lineas en ¢l cuerpo.
Frasco de 5 cdpsulas

Cépsulas de 200 mg: capsula blanca con la impresion “G 253” en tinta violeta en la tapa y “200” entre
lineas en el cuerpo.

Frasco de S capsulas
Cépsulas de 300 mg: capsula blanca con la impresion “G 254” en tinta roja en la tapa y “300” entre

lineas en el cuerpo.
Frasca de 5 capsulas

Fecha de wltima revisidn;

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO CONTROL Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA,

E VEHUE ©.n. MONTE VERDE 5.A
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ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N°

PA{S DE PROCEDENCIA: PUERTO RICO

LUGAR DE ELABORACION: Galephar Pharmaceutical Research INC. Carr 925, KM 6.1, Barrio
Junquitos, Humacao, PR 00792 — Puerto Rico -
Road 198, KM 14.7 N° 100, Juncos Industrial Park - Juncos, PR 00777-3873 — Puerto Rico -

LUGAR ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO:

Galephar Pharmaceutical Research INC. Carr 925, KM 6.1, Barrio Junquitos, Humacao, PR 00792 —
Puerto Rico -

Road 198, KM 14.7 N° 100, Juncos Industrial Park - Juncos, PR 00777-3873 — Puerto Rico -

LUGAR ACONDICIONAMIENTO SECUNDARIOQ: MONTE VERDE S.A., Ruta Nacional N¢40 s/n®
esq. Calle 8. Departamento de Pocito, Provincia de San Juan — Argentina -

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacién e Institutos
ANMA.T.

ANEXOQ 111

CERTIFICADO
Expediente N¢: 1-0047-0000-010067-14-4

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién
No© " 2 5 6 , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N©
1.2.3, por MONTE VERDE S.A., se autorizé la inscripcidn en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: ULTRAGESIC t
Pais de origen de elaboracién: PUERTO RICO - ESTADIOS UNIDOS. |
Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del
Decreto150/92: ESTADOS UNIDOS.
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: GALEPHAR
PHARMACEUTICAL RESEARCH INC. (GRANEL Y ACONDICIONAMIENTO
PRIMARIO) -~ MONTE VERDE S.A. (ACONDICIONAMIENTO SECUNDARIO).
Domicilio de los establecimientos elaboradores: CARR. 925 KM. 6,1, BARRIO
JUNQUITOS, HUMACAO, PUERTO RICO, C.P. PRO0792; ROAD 198, KM. 14,7 N°
100, JUNCOS INDUSTRIAL PARK, JUNCOS, PUERTO RICO, C.P. PRO0777-3873,
(GRANEL Y ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO) - R.N. N° 40 S/N ESQ. CALLE 8,

POCITO, PROVINCIA DE SAN  JUAN, ARGENTINA, C.P. 5400
|
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(ACONDICIONAMIENTO SECUNDARIO).

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: R.N. N° 40 S/N ES1Q.
CALLE 8, POCITO, PROVINCIA DE SAN JUAN, ARGENTINA, C.P. 5400.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion: !

Forma farmacéutica: CAPSULA DE LIBERACION CONTROLADA ;
Nombre Comercial: ULTRAGESIC 150 mag.

Clasificacion ATC: NO2AX02. ,.
Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL MANEJO DE DOLéR
CRONICO MODERADO A MODERADAMENTE SEVERO EN ADULTOS QlilE
NECESITAN TRATAMIENTO DE SU DOLOR LAS 24 HS DEL DIA POR UN PERIODO
PROLONGADO DE TIEMPO.

Concentracién/es: 150 mg de TRAMADOL CLORHIDRATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:
Genérico/s: TRAMADOL CLORHIDRATO 150 mg.

Excipientes: CELULOSA MICROCRISTALINA (Avicel pH 101 y Avicel pH 102) 84.4
mg, SUCROSA ESTEARATO 7.7 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 2910 6.24

|
mg, TALCO 13.4 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 1.66 mg, POLISORBATO 80
I
0.086 mg, ELMULSION DE SIMETICONA 0.0647 mg, EUDRAGIT NE30D 44 mg,
LACTOSA MONOHIDRATO 200 MESH 18.5 mg, POVIDONA K 30 1.5 mg,

ALMIDON DE MAIZ 4.7 mg, ALMIDON GLICOLATO SODICO™ 2 mg, (ALMIDOE'\I
t
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DE PAPA). COMPOSICION DE LA CAPSULA: CAPSULA BLANCA OPACA CON LA
INSCRIPCION “G322" EN LA TAPA Y “150” EN EL CUERPO, EN TINTA DORADA,
DIOXIDO DE TITANIO 2.79 mg, GELATINA 78.8 mg, AGUA PURIFICADA 14.4
mg. TINTA DE LA CAPSULA: GOMA LACA, ALCOHOL ANHIDRO, ALCOHOL
ISOPROPILICO, ALCOHOL BUTILICO, PROPILENGLICOL, SOLUCION DE
AMONIACO CONCENTRADO, DIMETICONA, OX'IDO DE HIERRQO AMARILLO- JPE E
172.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.,
Via/s de administracion: ORAL.
Env.ase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD.
Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 5 CAPSULAS DE LIBERACION
CONTROLADA. 1
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 5 CAPSULAS DE
LIBERACION CONTROLADA.,
Perfodo de vida Util: 36 meses
Forma de conservacion: FRASCO BIEN CERRADO. TEMPERATURA DESDE 15°C
HASTA 30°C,

Condicidon de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: CAPSULA DE LIBERACION CONTROLADA
Nombre Comercial: ULTRAGESIC 200 mg

Clasificacion ATC: NO2AX02.

[::3"/ - 16 -
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Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL MANEJO DE DOLOR
CRONICO MODERADO A MODERADAMENTE SEVERO EN ADULTOS QUE
NECESITAN TRATAMIENTO DE SU DOLOR LAS 24 HS DEL DIA POR UN PERIODO
PROLONGADQO DE TIEMPQ.

Concentracion/es: 200 mg de TRAMADOL CLORHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: TRAMADOL CLORHIDRATO 200 mg.

Excipientes: CELULOSA MICROCRISTALINA {Avicel pH 101 y Avicel pH 102) 109
mg, SUCROSA ESTEARATO 10.3 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA USP 2910
8.30 mg, TALCO 17.8 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 1.95 mg, POLISORBA'I;O
80 0.0115 mg, ELMULSION DE SIMETICONA 0.086 mg, EUDRAGIT NE30D 58I.5
mg, LACTOSA MONOHIDRATO 200 MESH 6 mg, POVIDONA K 30 1.5 mg,
ALMIDON DE MAIZ 4.7 mg, ALMIDON GLICOLATO SODICO™ 2 mg, (! (ALMIDON
DE PAPA). COMPOSICION DE LA CAPSULA: CAPSULA BLANCA OPACA CON LA
INSCRIPCION “G253” EN LA TAPA Y 200" EI\:I EL CUERPO, EN TINTA VIOLETA,
DIOXIDO DE TITANIO 2.79 mg, GELATINA 78.8 mg, AGUA PURIFICADA 14.4
mg. TINTA DE LA CAPSULA: GOMA LACA, ALCOHOL ANHIDRO, ALCOHOL
ISOPROPILICO, ALCOHOL BUTILICO, PROPILENGLICOL, SOLUCION DE
AMONIACO CONCENTRADOQO, DIOXIDO DE TITANIO, LACA CALCICA E-180 D&C
ROJO #7, FD&C AZUL #2 LACA ALUMINICA E-132.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO

Via/s de administracién: ORAL.
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Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD. _

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 5 CAPSULAS DE LIBERACION
CONTROLADA.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 5 CAPSULAS DE
LIBERACION CONTROLADA.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: FRASCO BIEN CERRADO. TEMPERATURA DESDE 15°C
HASTA 30°C.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. }

Forma farmacéutica: CAPSULA DE LIBERACION CONTROLADA

Nombre Comercial: ULTRAGESIC 300 mag.

Clasificacién ATC: NO2AX02.
Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL MANEJO DE DOLOR
CRONICO MODERADO A MODERADAMENTE SEVERO EN ADULTOS QUE
NECESITAN TRATAMIENTO DE SU DOLOR LAS 24 HS DEL DIA POR UN PERIODO
PROLONGADQ DE TIEMPO.

Concentracion/es: 300 mg de TRAMADOL CLORHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: TRAMADOL CLORHIDRATO 300 mag.
Excipientes: CELULOSA MICROCRISTALINA (Avicel pH 101 y Avicef pH 102) 175

mg, SUCROSA ESTEARATO 17.1 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 2910 3.9

(HC:/ e
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mg, TALCO 29.7 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 2.71 mg, POLISORBATO 80
0.191 mg, ELMULSION DE SIMETICONA 0.144 mg, EUDRAGIT NE30D 97.6 mg,
LACTOSA MONOHIDRATO 200 MESH 6 mg, POVIDONA K 30 1.5 mg, ALMIDON
DE MAIZ 4.7 mg, ALMIDON GLICOLATO SODICO™ 2 mg, ) (ALMIDON DE
PAPA). COMPOSICION DE LA CAPSULA: CAPSULA BLANCA OPACA CON LA
INSCRIPCION “G254” EN LA TAPA Y “300” EN EL CUERPO, EN TINTA ROIJA,
DIOXIDO DE TITANIO 3.46 mg, GELATINA 97.7 mg, AGUA PURIFICADA 17.9
mg. TINTA DE LA CAPSULA: GOMA LACA, ALCOHOL ANHIDRO, ALCOHOL
ISOPROPILICO, ALCOHOL BUTILICO, PROPILENGLICOL, SOLUCION DE
AMONIACO CONCENTRADQO, DIOXIDO DE TITANIO, LACA CALCICA E-180, D&C
RQIO#7, D&C #10 LACA ALUMINICA AMARILLA E-132. ;
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO
Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD.
Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 5 CAPSULAS DE LIBERACION
CONTROLADA.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 5 CAPSULAS DE
LIBERACION CONTROLADA.

Perfodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: FRASCO BIEN CERRADO. TEMPERATURA DESDE 15°C
HASTA 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA,
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Forma farmacéutica: CAPSULA DE LIBERACION CONTROLADA.

Nombre Comercial: ULTRAGESIC 100 mg.

Clasificacion ATC: NO2AX02,

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL MANEJO DE DOLC_JR
CRONICO MODERADO A MODERADAMENTE SEVERO EN ADULTOS QUE
NECESITAN TRATAMIENTO DE SU DOLOR LAS 24 HS DEL DIA POR UN PERIOE;)O
PROLONGADO DE TIEMPO. | |
Concentracién/es: 100 mg de TRAMADOL CLORHIDRATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: TRAMADOL CLORHIDRATO 100 mg.

Excipientes: CELULOSA MICROCRISTALINA (Avicel pH 101 y Avicel pH 102) 59.'6
mg, SUCROSA ESTEARATO 5.13 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 2910
4.16 mg, TALCO 8.92 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 1.37 mg, POLISORBA'I!'O
80 0.0573 mg, ELMULSION DE SIMETICONA 0.0431 mg, EUDRAGIT NEBC?D
29.3 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 200 MESH 31 mg, POVIDONA K 30 1.5 mL_:j,
ALMIDON DE MAIZ 4.7 mg, ALMIDON GLICOLATO SODICO' 2 mg, (ALMIDO!N
DE PAPA). COMPOSICIO‘N DE LA CAPSULA: CAPSULA BLANCA OPACA CON I!_A
INSCRIPCION “G252” EN LA TAPA Y “100” EN EL CUERPQO, EN TINTA AZUL,
DIOXIDO DE TITANIO 2.21 mg, GELATINA 62.4 mg, AGUA PURIFICADA 11.4
mg. TINTA DE LA CAPSULA: GOMA LACA, ALCOHOL ANHIDRO, ALCOH?L
ISOPROPILICO, ALCOHOL BUTILICO, PROPILENGLICOL, SOLUCION [:)E

AMONIACO CONCENTRADO, DIOXIDO DE TITANIO, D&C AZUL#2 LACA

-
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ALUMINICA E-132.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO
Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD.
Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 5 CAPSULAS DE LIBERACION
CONTROLADA.

Contenido por unidad de venta: ENVASES .CONTENIENDQ 5 CAPSULAS DE
LIBERACION CONTROLADA.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: FRASCO BIEN CERRADO. TEMPERATURA DESDE 15°C
HASTA 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

57594

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes c:_le1 4 ENE 2015 de

Se extiende a MONTE VERDE S.A. el Certificado N© , enla

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en

el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: @ 2 5 6

—

GELIO LOPEZ

Aaministrador Nacional
ANMAT

221 -



	00000001
	00000002
	00000003
	00000004
	00000005
	00000006
	00000007
	00000008
	00000009
	00000010
	00000011
	00000012
	00000013
	00000014
	00000015
	00000016
	00000017
	00000018
	00000019
	00000020
	00000021
	00000022
	00000023
	00000024
	00000025
	00000026
	00000027
	00000028
	00000029
	00000030
	00000031
	00000032
	00000033
	00000034
	00000035
	00000036
	00000037
	00000038
	00000039
	00000040
	00000041
	00000042
	00000043
	00000044
	00000045
	00000046
	00000047
	00000048
	00000049
	00000050
	00000051
	00000052
	00000053
	00000054
	00000055
	00000056
	00000057
	00000058
	00000059
	00000060

