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Disposicion
Nimero: DI-2018-20-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENGOS AIRES
Martes 2 de Enero de 2018

Referencia: 1-0047-2000-000265-14-0

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000265-14-0 del Registro de esta
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIOS SANT GALL FRIBURG
Q.C.LS.R.L. solicita se autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de
una nueva especialidad medicinal que sera elaborada en la Repiblica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la
Repuiblica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacion de especialidades medicinales se
encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus
normas complementarias.

Que Ia solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emiti6 los informes
técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de
las referidas 4reas para la especialidad medicinal cuya inscripcidn se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los establecimiento/s que
realizara/n la elaboracién y el control de calidad de la especialidad medicinal en cuestién demuestran
aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su
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competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la especialidad
medicinal solicitada.

Que se actiia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 del
16 de diciembre de 2015.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma LABORATORIOS SANT GALL FRIBURG Q.C.ISR.L. Ia
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de
nombre comercial VEROTRAL® y nombre/s genérico’s TRAMADOL CLORHIDRATO , la que sera
claborada en la Repiiblica Argentina de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el
Certificado de Inscripcion, segiin lo solicitado por la firma LABORATORIOS SANT GALL FRIBURG
Q.CLS.RL.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los
documentos denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONO4.PDF / 0 - 09/11/2017
13:12:32, INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONOSPDF / 0 - 09/11/2017 13:12:32,
INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONO6.PDF / 0 - 09/11/2017 13:12:32, PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONO04.PDF / 0 - 09/11/2017 13:12:32, PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONOS5.PDF / 0 - 09/11/2017 13:12:32, PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONO6.PDF / 0 - 09/11/2017 13:12:32, PROYECTO DE R¢TULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSIONO2.PDF / 0 - 17/01/2017 13:54:51, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSIONO5.PDF / 0 - 09/11/2017 13:12:32, PROYECTO DE RQTULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSIONO6.PDF / 0 - 09/11/2017 13:12:32, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONOS5.PDF / 0 - 09/11/2017 13:12:32, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO6.PDF / 0 - 09/11/2017 13:12:32, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO7.PDF / 0 - 09/11/2017 13:12:32.

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusién de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcién se
autoriza por la presente disposicion, el titular deberé notificar a esta Administracién Nacional la fecha de
inicio de la elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacidn técnica
consistente en la constatacién de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicién sera
de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él.

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.

Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion y los proyectos de rétulos y prospectos
aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

VEROTRAL
TRAMADOL CLORHIDRATO 100 mg/2mL
INYECTABLE
Industria Argentina Venta bajo receta archivada

v Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento

v Conserve este prospecto, puede tener que volver a leerlo.

v Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

v Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a
otras personas aunque tengan sus mismos sintomas, dado que podria
perjudicarlos.

v

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:

. Qué es VEROTRAL y para qué se utiliza?

. Qué necesita saber antes de empezar a tomar VEROTRAL?
. Cémo tomar VEROTRAL?

Posibles efectos adversos

Conservacidén de VEROTRAL

Contenido del envase e informacién adicional

U bdWwWwhPRE

1. Qué es VEROTRAL y para qué se utiliza?:

Tramadol clorhidrato - la sustancia activa de VEROTRAL - pertenece a un grupo de
medicamentos conocidos como analgésicos opiocides. Su accién analgésica se debe a
que actlia sobre células nerviosas especificas de la médula espinal y el cerebro.
VEROTRAL se utiliza para el tratamiento del dolor moderado a intenso.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar VEROTRAL?:

No tome VEROTRAL: Si es alérgico al Tramadol o a cualquiera de los deméas
componentes de este medicamento. Si se encuentra intoxicado por alcohol o
sedantes, como por ejemplo, pastillas para dormir, otros analgésicos o
tranquilizantes. Si estd tomando o ha tomado en el transcurso de las dos ultimas
semanas ciertos medicamentos denominados -inhibidores de la monoaminoxidasa o

inhibidores de la MAO (utilizados para el tratamiento de la depresidén). La
combinacién puede dar lugar a una interacciédn grave, potencialmente mortal. Si
padece epilepsia que no es controlada por su medicacidn actual. El uso de

VEROTRAL 50 mg nc es adecuado en nifics con un peso inferior a 25 Kg.

Advertencias y precauciones: Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar
a tomar TRAMADOL (VEROTRAL) :

Si padece epilepsia o convulsiones (crisis epilépticas) o las ha padecido en el
pasado, porque el Tramadol podria aumentar el riesgo de que vuelva a padecerlas.
Si tiene problemas hepaticos o renales.

Como sucede con todos los opioides, Tramadol debe utilizarse con precaucidén vy
sélo bajo supervisidén médica en los pacientes gravemente enfermos, incluidos los
que presentan dificultad respiratoria, presidén arterial demasiado baja (shock),
traumatismo craneal o enfermedades cerebrales que pueden causar aumento de la
presién intracraneal.

Como ocurre con todos los opioides, Tramadol puede producir dependencia
psicoldgica y fisica o adiccidén en algunas personas, en especial con el uso
prolongado. La dosis necesaria para alcanzar el efecto deseado puede aumentar con
el tiempo. En los pacientes que son adictos a otros analgésicos opioides,
Tramadol debe utilizarse con precaucién y sbélo durante periodos cortos.

Uso de VEROTRAL con otros medicamentos:

Informe a su médico o farmacéutico si estéd utilizando, ha utilizado recientemente
o podria tener que utilizar cualquier otro medicamento.

El efecto analgésico de este medicamento puede debilitarse y/o acortarse si usted
estd tomando otros medicamentos que contienen: carbamazepina (utilizada para
tratar la epilepsia), pentazocina, nalbufina o buprenorfina (analgésicos),
ondansetrdén (utilizado para interrumpir las n&useas) .

El riesgo de efectos adversos aumenta: Si estd tomando medicamentos que faciliten
o puedan provocar crisis convulsivas como es el caso de ciertos antidepresivos o
antipsicéticos. El riesgo de crisis convulsivas aumenta si toma Tramadol de forma
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simultdnea a éstos medicamentos. Su médico le dira si el Tramadol es adecuado
para usted.

Si estd tomando medicamentos para el tratamiento de 1la depresién. VEROTRAL
(TRAMADOL) puede interaccionar con estos medicamentos y puede experimentar
sintomas tales como contracciones involuntarias ritmicas de los misculos,
incluyendo los misculos que controlan el movimiento del ojo, agitacién,
sudoracién excesiva, temblores, reflejos exagerados, aumento de la tensidn
muscular, temperatura corporal por encima de 38 °C

Si toma VEROTRAL al mismo tiempo que sedantes, como por ejemplo, tranquilizantes
O pastillas para dormir Yy otros analgésicos (morfina, codeina). Es posible que se
sienta demasiado somnoliento(a) o que sienta que puede perder el conocimiento.

Si toma VEROTRAL al mismo tiempo que alcochol: el VEROTRAL (Tramadol) puede
aumentar el efecto del alcohol Y, por lo tanto, debe actuar con pPrecaucidén si
desea beber alcohol durante el tratamiento con este medicamento.

Si toma Tramadol al mismo tiempo que medicamentos que inhiben la coagulacién de
la sangre, como warfarina. Es posible que deba reducirse 1la dosis de estos
medicamentos, de lo contrario podria aumentar el riesgo de hemorragia grave.

No tome VEROTRAL al mismo tiempo que los medicamentos denominados inhibidores de
la monoaminoxidasa (que se utilizan para tratar 1la depresién) o si ha tomado
alguno en el transcurso de las 2 Gltimas semanas.

Embarazo y lactancia: el Tramadol puede afectar al feto Y estd& presente en la
leche materna. Por lo tanto, no debe tomarse durante el embarazo o la lactancia.
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o
tiene intencién de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes
de utilizar este medicamento.

Conduccién y uso de maquinas: Pregunte a su médico si puede conducir o utilizar
maquinas durante el tratamiento con VEROTRAL. Es importante que antes de conducir
0 utilizar maquinas, observe c bmo le afecta este medicamento. No conduzca
ni utilice mAquinas si siente suefio, mareo, tiene visidén borrosa o ve doble, o
tiene dificultad para concentrarse. Tenga especial cuidado al inicio del
tratamiento, al cambiar a otro tratamiento y al administrarlo conjuntamente con
otros medicamentos.,

Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azlcares,
consulte con él antes de tomar este medicamento.

3. Cémo tomar VEROTRAL?: La dosis debe ser ajustada a la intensidad del dolor y
Su sensibilidad individual. Normalmente se debe usar la menor dosis posible que
produzca alivio del dolor.

Siga exactamente las instrucciones de administracién de VEROTRAL indicadas por su
médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

A continuacién se indican las dosis habituales. Es posible que su médico aumente
© disminuya gradualmente la dosis dependiendo de su respuesta al tratamiento.

Las dosis recomendadas son:

Adultos y nifios de mds de 12 afios:

FORMA FARMACEUTICA DOSIS UNICA DOSIS MAXIMA DIARIA
Solucidén para 100mg cada 4 a 6 horas | 400 mg (hasta 4 ampollas)
inyectables 100 mg (1 ampolla)

En caso de dolor severo se puede administrar como dosis inicial la dosis méds alta
de 100mg. Dependiendo de la intensidad del delor el efecto perdura entre 4 a 8
horas.

En primera instancia se debe recurrir a la dosis analgésica mas baja que resulte
eficaz.

Para tratamientos de dolores severos postquirirgicos puede recurrirse para una
analgesia efectiva a dosis mas altas a demanda del postquirtrgico inmediato. Los
requerimientos posolégicos que se presentan pasadas las primeras 24 hs. no suelen
ser mayores que los habituales de uso normal.

No deben suministrarse dosis diarias de mas de 400mg excepto en casos de
circunstancias medicas especilales como por ejemplo dolores oncoldgicos o
postquirtirgicos.,

Nifios de 1 a 11 afios de edad:

No es apto para administrarse a nifios menores de 1 afio de edad.
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Solucidn para Inyeccidn: la solucién para inyeccién de 100mg/2ml debe ser diluida
en agua para inyectables de acuerdo a las sigulentes concentraciones: 1lml de
Tramadol Clorhidrato solucién para inyectables contiene 50mg de principio activo.

Agua para Concentraciones
Tramadol Inyectables
2 mL 25,0 mg/mL
4 nmL 16,7 mg/mlL
6 mL 12,5 mg/mL
8 mL 10,0 mg/mL
2 mL de Tramadol 10 mL 8,3 mg/mL
12 mL 7,1 mg/mL
14 mL 6,3 mg/mL
16 mL 5,6 mg/mL
18 mL 5,0 mg/mL

Incompatibilidades: La solucién inyectable de Tramadol Clorhidrato no es miscible
con Diclofenac, Indometacina, Fenibutazona, Diazepam, Midazolam, Flunitrazepam,
Trinitrato de Glicenlo (Nitroglicerina).

Si no se administra todo el productc deséchese el sobrante, asi como todo residuo
del mismo segun las normas vigentes. No se administre si la solucidén no es
transparente, si contiene particulas en suspensién o sedimentos.

Pacientes de edad avanzada: En pacientes de hasta 75 afios de edad que no

presenten insuficiencias renales o hepaticas clinicamente manifiestas no suele

ser necesario ajustar la dosis recomendada. En pacientes mayores de 75 afios de

edad, la eliminacién del principio activo puede prolongarse, para estos casos

deben prolongarse los plazos entre dosis consecutivas segun los requerimientos

del paciente.

Insuficiencia renal y hepdtica - didlisis: la eliminacidén del principio activo

puede prolongarse, para estos casos deben prolongarse los plazos entre dosis

consecutivas segin los requerimientos del paciente.

Forma de administracién:

Solucioén para Inyeccidén: puede administrarse por via intravenosa, intramuscular,

subcuténea o por perfusién.

* Via intravenosa: la solucién debe administrarse lentamente a razén de
InL/minuto; 1mL equivale a 50mg de principio activo.

* Perfusidén: debe realizarse luego de diluir el contenido de la ampolla en una
solucién para perfusidn seqin criterio médico.

Duracidén del tratamiento: no debe administrarse por mayor tiempo del
estrictamente necesario dependiendo de la naturaleza, gravedad de la afeccidén y
respuesta del paciente. Para los casos de tratamientos a largo plazo el médico
debera evaluar el riesgo beneficio para el paciente y efectuar seguimientos a
intervalos regulares, interrumpiendo la administracién en caso de no obtener la
respuesta esperada.

Si toma mé&s VEROTRAL del que debe: Si usted ha tomado TRAMADOL (VEROTRAL) mas de
lo que debe, consulte inmediatamente a su médico o farmacéutico. Ante la
eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital ma&s cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, TE (01l) 4962-6666/2247

Hospital de Nifios Pedro de Elizalde, TE (011) 4300-2115

Hospital A. Posadas, TE (011) 4654~6648/4658/7777.

Puede presentar diversos sintomas, entre ellos: vémitos (mareos), disminucidn de
la presidén arterial, taquicardia, lipotimia, desmayo o incluso coma, crisis
epilépticas y dificultades respiratorias.

Si colvidé tomar VEROTRAL, témelo en cuanto se acuerde y luego siga tomandolo como
antes. No tome una dosis doble para compensar una dosis olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con TRAMADOL (VEROTRAL), podria volver a aparecer el
dolor.

Si quisiera interrumpir el tratamiento porque padece efectos adversos
desagradables, hable con su médico.

Si ha estado tomando este medicamento durante un periodo muy prolongado e
interrumpe repentinamente el tratamiento, es posible que tenga los siguientes

3-5
Pagina 3 de 5

%ﬂ El presehte documento electronico ha sido firmado digitalmente enlos términoside‘ la LeyN°‘25.506, él Debret¢ N° 2628/2062 yel Decreto N° 283/200'3.{ o

RERE Fo i Vbl g e




efectos adversos: inquietud, ansiedad, nerviosismo, temblores o dolor de
estémago. Si padeciera alguno de estos efectos después de interrumpir el
tratamiento con VEROTRAL consulte a su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, Pregunte a su
médico o farmacéutico

4. Posibles efectos adversos: Al igual que todos los medicamentos, VEROTRAL puede
tener efectos adversos, aunque no todas las Perscnas los sufran. Estos, se
clasifican usualmente como sigue:

- Muy comunes (mas de 1 en 10 pacientes)

—- Comunes (mads de 1 en 100 pacientes)

— Poco comunes (mds de 1 en 1000 pacientes)

- Raros (mds de 1 en 10.000 pacientes)

- Muy raros (1 o menos de 1 en 10.000 pacientes, incluyendo casos aislados)

- No conocides (no puede ser estimado a partir de los datos disponibles) .
VEROTRAL puede causar ocasionalmente reacciones alérgicas aunque las reacciones
alérgicas graves {incluida 1la anafilaxia y el angioedema) son raras. Informe
inmediatamente a su médico si presenta ruido o pitos al respirar repentinos,
dificultad respiratoria, hinchazén en los pdarpados, la cara o los labios,
erupcidén en la piel o picor (especialmente si afecta a todo el cuerpo) .

Pueden producirse los siguientes efectos adversos:

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes Néuseas Mareo.
Frecuentes: pueden afectar a entre 1 y 10 de cada 100 pacientes Dolor de cabeza,
Vémitos, Estrefiimiento, Fatiga (cansancio), Somnolencia, Sequedad de 1a boca,
Sudoracién

Poco frecuentes: pueden afectar a entre 1 yv 10 de cada 1.000 pacientes
Palpitaciones (latidos cardiacos més rapidos o irregulares), Arcadas, Diarrea,
Taquicardia, Debilidad, Hipotensién, en especial cuando esta de pie. Distensién
del estémago

Trastornos de 1la piel (p. ej., picores, erupcidn, inicio repentino del
enrojecimiento de la piel)

Raros: pueden afectar a entre 1 y 10 de cada 10.000 pacientes Latidos lentos del
corazédn (bradicardia), Aumento de la presién arterial, Trastornos del apetito,
Sensaciones anormales en la piel (p. ej., hormigueo, entumecimiento), Temblores,
Dificultades respiratorias, Convulsiones (crisis) epilépticas, Tics musculares,
Desmayos, Movimiento descoordinado, Cambios de humor, Alucinaciones, Confusién,
Dificultades para dormir, Ansiedad, Pesadillas, Visién borrosa, Reduccién de 1la
fuerza muscular

Trastornos urinarios, p. ej., produccién de menos orina de 1lo normal
Drogodependencia (adicciédn)

Reacciones alérgicas generalizadas

Muy raros: pueden afectar a menos de 1 de cada 10.000 pacientes) Aumento de los
niveles de las enzimas hepaticas

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles) :
Disminucién del nivel de glucosa en sangre (hipoglucemia)

Comunicacién de efectos adversos: Si experimenta cualquier tipo de efecto
adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha
que estd en la paAgina Web de 1a ANMAT :
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp © llamar a ANMAT responde
0800-333-1234.

5. Conservacién de VEROTRAL

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios. No
utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el
envase.

Conservacién y Almacenamiento: Conservar a temperatura ambiente entre 4° y 25°cC.
6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicién de VEROTRAL:

Férmula cualicuantitativa

Cada 100 mg/ 2 mI de solucidn inyectable contiene-:
Tramadol Clorhidrato 100,00 | mg
Acetato de Sodio anhidro 5,00 | mg
Agua destilada C.s.p. 2,00 | mL
4-5
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Presentaciones:

Inyectable: VEROTRAL 100 mg/2mL se presenta en forma de solucién inyectable
estéril en ampollas de vidrio. Las ampollas contienen 2 mL de solucién. Se

presenta en estuches conteniendo 3, 5y 6 ampollas. Envase hospitalario por 25
ampollas.

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.
Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifies.

Titular de la autorizacién de comercializacién y responsable de la fabricacién:
Laboratorios SANT GALL FRIBURG Q.C.T. S.R.L.- Avenida Brasil 3131/3133-
(C1260ABA) CABA- Tel (005411) 4308-3031~ Directora Técnica Maria Verénica Varas,
Farmacéutica.

Elaborado en: Edificio I Calle Estados Unidos 5105 Esquina Luis Sullivan 2961,
Localidad aérea de promocién el tridngulo (1667), Partido de Malvinas Argentinas,
Buenos Aires, Argentina.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud de 1la Nacién~ Certificado
N oo .

Fecha de ultima revisién: 11/2017

CHIALE Carlos Alberto
~] CUIL 20120911113

aNnMat

VARAS Maria Verdnica
CUIL 27125060345
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PROYECTO DE PROSPECTO PARA EL PACIENTE

VEROTRAL
TRAMADOL CLORHIDRATO 100 mg/mL
GOTAS
Industria Argentina Venta bajo receta archivada

v Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el

medicamento, contiene informacién importante pPara usted.

Conserve este prospecto, puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, Y no debe darselo

a otras personas aunque tengan sus mismos sintomas, dado que podria

perjudicarlos.

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

AN

Contenido del prospecto:

1. Qué es VEROTRAL Y para qué se utiliza?

Qué necesita saber antes de empezar a tomar VEROTRAL?
Cémo tomar VEROTRAL?

Posibles efectos adversos

Conservacién de VEROTRAL

Contenido del envase e informacién adicional

U WN

1. Qué es VEROTRAL Y para qué se utiliza?:

Tramadol clorhidrato - 1la sustancia activa de VEROTRAL - pertenece a un
grupo de medicamentos conocidos como analgésicos opioides. Su accién
analgésica se debe a que actua sobre células nerviosas especificas de 1la
médula espinal y el cerebro. Tramadol se utiliza para el tratamiento del
dolor moderado a intenso.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar VEROTRAL?;

No tome VEROTRAL: Si es alérgico al Tramadol o a cualquiera de los deméas
componentes de este medicamento. Si se encuentra intoxicado por alcohol o
sedantes, como por ejemplo, pastillas para dormir, otros analgésicos o
tranquilizantes. Si est& tomando o ha tomado en el transcurso de las dos
Gltimas semanas ciertos medicamentos denominados -—inhibidores de la
monoaminoxidasa o inhibidores de la MAQ (utilizados para el tratamiento
de la depresién). La combinacién puede dar lugar a una interaccién grave,
potencialmente mortal. Si padece epilepsia que no es controlada por su
medicacién actual. VEROTRAL no es un farmaco adecuado como sustituto para
el tratamiento de 1la drogadiccién. El1 uso de VEROTRAL 50 mg no es
adecuado en nifiocs con un peso inferior a 25 Kg.

Advertencias y precauciones: Consulte a su médico o farmacéutico antes de
empezar a tomar VEROTRAL:

Si padece epilepsia o convulsiones (crisis epilépticas) o las ha padecido
en el pasado, porque Tramadol podria aumentar el riesgo de que vuelva a
padecerlas.

Si tiene problemas hepédticos o renales.

Como sucede con todos los opioides, Tramadol debe utilizarse con
precaucidén y sélo bajo supervisién médica en los pacientes gravemente
enfermos, incluidos 1los que presentan dificultad respiratoria, presién
arterial demasiado baja (shock), traumatismo craneal o enfermedades
cerebrales que pueden causar aumento de la presién intracraneal.

Como ocurre con todos los opioides, Tramadol puede producir dependencia
psicolégica y fisica o adiccién en algunas personas, en especial con el
uso prolongado. La dosis necesaria para alcanzar el efecto deseado puede
aumentar con el tiempo. En los pacientes que son adictos a otros
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analgésicos opioides, Tramadol debe wutilizarse con precaucidén y sélo
durante periodos cortos.

Uso de Tramadol con Ootros medicamentos:

Informe a su médico o farmacéutico si esté utilizando, ha utilizado
recientemente o podria tener que utilizar cualquier otro medicamento.,

El efecto analgésico de Tramadol (Verotral) puede debilitarse y/0
acortarse si usted esti tomando otros medicamentos que contienen:
Carbamazepina (utilizada para tratar 1la epilepsia), Pentazocina,
nalbufina o buprenorfina (analgésicos), Ondansetrén  (utilizado para
interrumpir las nauseas) .

El riesgo de efectos adversos aumenta: Si esta tomando medicamentos que
faciliten o puedan provocar crisis convulsivas como €s el caso de ciertos
antidepresivos o antipsicéticos. E1 riesgo de crisis convulsivas aumenta
si toma Tramadol de forma simultanea a éstos medicamentos. Su médico le
dird si el medicamento es adecuado para usted.

Si estd tomando medicamentos para el tratamiento de 1a depresién.
Tramadol puede interaccionar con estos medicamentos Y puede experimentar
sintomas tales como contracciones involuntarias ritmicas de los misculos,
incluyendo los misculos que controlan el movimiento del ojo, agitacioén,
sudoracién excesiva, temblores, reflejos exagerados, aumento de la
tensién muscular, temperatura corporal Por encima de 38 °C

Si toma Verotral al mismo tiempo dque sedantes, como por ejemplo,
tranquilizantes o pastillas para dormir Y otros analgésicos (morfina,
codeina). Es posible que se sienta demasiado somnoliento(a) o que sienta
que puede perder el conocimiento.

Si toma Verotral al mismo tiempo que alcohol. Tramadol (Verotral) puede
aumentar el efecto del alcohol Y, por lo tanto, debe actuar con
precaucidén si desea beber alcohol durante el tratamiento.

Si toma Verotral al mismo tiempo que medicamentos que inhiben la
coagulacién de la sangre, como warfarina. Es posible que deba reducirse
la dosis de estos medicamentos, de lo contrario podria aumentar el riesgo
de hemorragia grave.

No tome Tramadol al mismo tiempo que los medicamentos denominados
inhibidores de 1a monoaminoxidasa (que se utilizan para tratar la
depresién) o si ha tomado alguno en el transcurso de las 2 Ultimas
semanas.

Embarazo y lactancia: el Tramadol puede afectar al feto y estd presente
en la leche materna. Por lo tanto, no debe tomarse durante el embarazo o)
la lactancia. si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que
podria estar embarazada © tiene intencién de quedarse embarazada,
consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.
Conducecidén y uso de maquinas: Pregunte a su médico si puede conducir o
utilizar méquinas durante el tratamiento con Tramadol. Es importante que
antes de conducir o utilizar méquinas, observe cémo le afecta este
medicamento. No conduzca ni utilice magquinas si siente suefio, mareo,
tiene visién borrosa 0 ve doble, o tiene dificultad rara concentrarse.
Tenga especial cuidado al inicio del tratamiento, al cambiar a otro
tratamiento y al administrarlo conjuntamente con otros medicamentos.,

Si su médico 1le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos
azucares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

3. Cémo tomar VEROTRAL (Tramadol): La dosis debe ser ajustada a la
intensidad del dolor Y su sensibilidad individual. Normalmente se debe
usar la menor dosis posible que produzca alivio del dolor.

Siga = exactamente las instrucciones de administracién de VEROTRAL
indicadas por su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o
farmacéutico.

A continuacién se indican las dosis habituales. Es posible que su médico
aumente o disminuya gradualmente la dosis dependiendo de Su respuesta al
tratamiento.
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Las dosis recomendadas son:
Adultos y nifios de mis de 12 ados:

L;FORMA FARMACEUTICA DOSIS UNICA DOSIS MAXIMA DIARTA 47
Gotas 50 a 100mg cada 4 a 6 400 mg (hasta 160 gotas)
horas (20 a 40 gotas)

Si luego de administrar una dosis unica de 50mg no se logra un control
adecuado del dolor, transcurridos entre 30 a 60 minutos desde su
aplicacién, puede administrarse una segunda dosis de 50mg.

En caso de dolor severo Se puede administrar como dosis inicial la dosis
mas alta de 100mg. Dependiendo de la intensidad del dolor el efecto
perdura entre 4 a 8 horas.

En primera instancia se debe recurrir a la dosis analgésica mas baja que
resulte eficaz,

Para tratamientos de dolores severos postquirldrgicos puede recurrirse
para una analgesia efectiva a dosis més altas a demanda del
postquirirgico inmediato. Los requerimientos posolégicos que se presentan
pasadas las primeras 24 hs. no suelen ser mayores que los habituales de
uso normal.

postquirtrgicos.

Niflos de 1 a 11 afios de edad:

No es apto para administrarse a nifios menores de 1 afio de edad. La dosis
unica recomendada es de 1 a 2mg por kilogramo de peso corporal, no
debiendo superar los 8mg diarios de principio activo por kilogramo de
peso corporal.

Gotas: se recomienda utilizar esta forma farmacéutica en nifios de 1 a 11
afios de edad dado que con el empleo del frasco gotero se logra una dosis
mas precisa basada en el peso corporal; 1 gota de Tramadol clorhidrato
(VEROTRAL) contiene aproximadamente 2,5mg de principio activo.

Edad Peso Cantidad de Gotas
1 afio 10 kg 4 a 8 gotas

3 afios 15 kg 6 a 12 gotas

6 afios 20 kg 8 a 16 gotas

9 afios 30 kg 12 a 24 gotas
11 arfios 45 kg 18 a 36 gotas

Pacientes de edad avanzada: En pacientes de hasta 75 afios de edad que no
presenten insuficiencias renales o hepaticas clinicamente manifiestas no
suele ser necesario ajustar la dosis recomendada. En pacientes mayores de
75 afos de edad, 1la eliminacién del principio activo puede prolongarse,
bara estos casos deben prolongarse los plazos entre dosis consecutivas
segun los requerimientos del paciente.

Insuficiencia renal y hepdtica - didlisis: la eliminacién del principio
activo puede prolongarse, para estos casos deben prolongarse los plazos
entre dosis consecutivas segun los requerimientos del paciente.

Forma de administracién:

Gotas: se administra por via oral, con  un  poco de liquido,
independientemente de las comidas.

Duracidén del tratamiento: no debe administrarse por mayor tiempo del
estrictamente necesario dependiendo de 1la naturaleza, gravedad de 1la
afeccidén y respuesta del paciente. Para los casos de tratamientos a largo
plazo el médico debers evaluar el riesgo beneficio para el paciente vy
efectuar seguimientos a intervalos regulares, interrumpiendo la
administracién en caso de no obtener la respuesta esperada.
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Si toma mAs VEROTRAL del que debe: Ssi usted ha tomado Tramadol mas de lo
que debe, consulte inmediatamente a su médico o farmacéutico

Hospital de Nifos Ricardo Gutiérrez, TE (011) 4962-6666/2247

Hospital de Nifos Pedro de Elizalde, TE (011) 4300-2115

Hospital A. Posadas, TE (011) 4654-6648/4658/7777.

Puede ©presentar diversos sintomas, entre ellos: vémitos (mareos),
disminucién de 1la presién arterial, tagquicardia, lipotimia, desmayo o
incluso coma, crisis epilépticas y dificultades respiratorias.

Si olvidé tomar Tramadol, témelo en Cuanto se acuerde Yy luego siga
toméandolo como antes. No tome una dosis doble para compensar una dosis
olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con Verotral, podria volver a aparecer el
dolor.

Si quisiera interrumpir el tratamiento porque padece efectos adversos
desagradables, hable con su médico.

Si ha estado tomando este medicamento durante un pericdo muy prolongado e
interrumpe repentinamente el tratamiento, es posible gue tenga los
Siguientes efectos adversos: inquietud, ansiedad, nerviosismo, temblores
0 dolor de estdémago. Si padeciera alguno de estos efectos después de
interrumpir el tratamiento , consulte a su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pPregunte a
su médico o farmacéutico

4. Posibles efectos adversos: Al igual que todos los medicamentos,
Tramadol (VEROTRAL) puede tener efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran. Estos, se clasifican usualmente como sigue:

- Muy comunes (mas de 1 en 10 pacientes)

- Comunes (mé&s de 1 en 100 pacientes)

- Poco comunes (m&s de 1 en 1000 pacientes)

~ Raros (mé&s de 1 en 10.000 pacientes)

- Muy raros (1 o menos de 1 en 10.000 pacientes, incluyendo casos
aislados)

- No conocidos (no puede ser estimado a partir de los datos disponibles.
Verotral puede causar ocasionalmente reacciones alérgicas aunque 1las
reaccicnes alérgicas graves (incluida la anafilaxia Yy el angioedema) son
raras. Informe inmediatamente a su médico si presenta ruido o silbidos al
respirar repentinos, dificultad respiratoria, hinchazén en los péarpados,
la cara o 1los labios, erupcién en 1a piel o picazdén (especialmente si
afecta a todo el cuerpo) .

Pueden producirse los siguientes efectos adversos:

Muy frecuentes: pueden afectar a mads de 1 de cada 10 pacientes Nauseas
Mareo.

Frecuentes: pueden afectar a entre 1 y 10 de cada 100 pacientes Dolor de
cabeza, Vémitos, Estrefiimiento, Fatiga (cansancio), Somnolencia, Sequedad
de la boca, Sudoracién

Poco frecuentes: pueden afectar a entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes
Palpitaciones (latidos cardiacos més répidos o irregulares), Arcadas,
Diarrea, Taquicardia, Debilidad, Hipotensién, en especial cuando estd de
pie. Distensién del estdémago

Trastornos de 1la piel (p. ej., picores, erupcién, inicio repentino del
enrojecimiento de la piel)

Raros: pueden afectar a entre 1 y 10 de cada 10.000 pacientes Latidos
lentos del corazén (bradicardia), Aumento de la presién arterial,
Trastornos del apetito, Sensaciones anormales en 1la piel (p. ej.,
hormigueo, entumecimiento), Temblores, Dificultades respiratorias,
Convulsiones (crisis) epilépticas, Tics nmusculares, Desmayos, Movimiento
descoordinado, Cambios de humor, Alucinaciones, Confusidn, Dificultades
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para dormir, Ansiedad, Pesadillas, Visién berrosa, Reduccién de la fuerza
muscular

Trastornos wurinarios, P. ej., produccién de menos orina de 1lo normal
Drogodependencia (adiccioén)

Reacciones alérgicas generalizadas

Muy raros: pueden afectar a menos de 1 de cada 10.000 pacientes) Aumento
de los niveles de las enzimas hepéaticas

Frecuencia no conocida (no  puede estimarse a partir de los datos
disponibles): Disminucién del nivel de glucosa en sangre (hipoglucemia)
Comunicacién de efectos adversos: Si experimenta cualquier tipo de efecto
adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que esti en 1la pPédgina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp © llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234.

5. Conservacién de Verotral

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifos.
No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece
en el envase.

Conservacién y Almacenamiento: Conservar a temperatura ambiente entre 15°
y 30°cC.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicién de Verotral:

Férmula cualicuantitativa

Cada 100 mg/mL de gotas contiene:

Tramadol Clorhidrato 100,00 | mg
Sorbato de Potasio 1,50 | mg
Glicerina 150,00 | mg
Propilenglicol 150,00 | mg
Azucar 200,00 | mg
Ciclamato de Sodio 10,00 | mg
Sacarina Sédica 5,00 | mg
Macrogolclicerol Hidroxiestearato 1,00 | mg
Aceite de Menta 0,50 | mg
Esencia de Anis 0,30 | mg
Agua purificada c.s.p. 1,00 {mL

Presentaciones:

Gotas: VEROTRAL 100 mg/mL se presenta en envases conteniendo frascos de
10 y 20 mL. Envase hospitalario por 100 y 500 frascos.

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo Prescripcién y
vigilancia médica Y no puede repetirse sin nueva receta médica.
Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Titular de la autorizacién de comercializacién y responsable de 1la
fabricacién:

Laboratorios SANT GALL FRIBURG Q.C.I. S.R Tmﬁfﬁ “’icﬁﬁﬂi?éaﬁﬂéAﬁ%}éﬁ—
(C1260ABA) CABA- Tel (005411) 4308-3031- Di rGUH. PEeriego Meandnica
Varas, Farmacéutica. //

Elaborado en: Cnel. Méndez 438/4490, ¥
Argentina; Av. Brasil 3131/33, C.A.B.A. (12 -
edicamento autorizado por el Minister:()(lfrqcﬂtld de la Nacién-
ertificado N®...... .

anMat

VARASTHEE O8rddikima revision: 11/2017
CUIL 27125060345

), Buenos Aires,
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

VEROTRAL
TRAMADOL CLORHIDRATO 50 mg
CAPSULAS
Industria Argentina Venta bajo receta archivada

v Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento,

contiene informacién importante para usted.

Conserve este Prospecto, puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, Y no debe darselo a

otras personas aunque tengan sus mismos sintomas, dado que podria

perjudicarlos.

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

AN

Contenido del prospecto:

- Qué es VEROTRAL y para qué se utiliza?

- Qué necesita saber antes de empezar a tomar POSTGAL?
. Como tomar VEROTRAL?

- Posibles efectos adversos

- Conservacidén de VEROTRAL

. Contenido del envase e informacién adicional

AL WN R

1. Qué es VEROTRAL Yy para qué se utiliza?:

Tramadol clorhidrato, 1la sustancia activa de VEROTRAL, pertenece a un grupo de
medicamentos conocidos como analgésicos opioides. Su acciédn analgésica se debe a
que actla sobre células nerviosas especificas de la médula espinal y el cerebro.
VEROTRAL se utiliza para el tratamiento del dolor moderado a intenso.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar VERQTRAL?:

No tome VEROTRAL si es alérgico al Tramadol o a cualquiera de 1los demas
componentes de este medicamento; si se encuentra intoxicado por alcohol o
sedantes, como  por ejemplo, pastillas para dormir, otros analgésicos o
tranquilizantes; si esta tomando o ha tomado en el transcurso de las dos Ultimas
semanas ciertos medicamentos denominados “inhibidores de la monocaminoxidasa o
inhibidores de la MAO” (utilizados para el tratamiento de la depresién)( La
combinacién puede dar lugar a una interaccién grave, potencialmente mortal);si
padece epilepsia que no es controlada por su medicacién actual. VEROTRAL no es un
farmaco adecuadc como sustituto para el tratamiento de la drogadiccién. El uso de
VEROTRAL 50 mg no es adecuado en nifios con un peso inferior a 25 Kg.

Advertencias y precauciones: Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar
a tomar VEROTRAL:

Si padece epilepsia o convulsiones (crisis epilépticas) o las ha padecido en el
pasado, porque Tramadol podria aumentar el riesgo de que vuelva a padecerlas.

Si tiene problemas hepaticos o renales.

Como sucede con todos los opioides, Tramadol debe utilizarse con precaucidén y
sélo bajo supervisién médica en los pacientes gravemente enfermos, incluidos los
que presentan dificultad respiratoria, presién arterial demasiado baja (shock),
traumatismo craneal o enfermedades cerebrales que pueden causar aumento de la
presidén intracraneal.

Como ocurre con todos los opioides, Tramadol puede producir dependencia
psicolégica y fisica o adiccién en algunas personas, en especial con el uso
prolongado. La dosis necesaria para alcanzar el efecto deseado puede aumentar con
el tiempo. En los pacientes que son adictos a otros analgésicos opioides,
Tramadol debe utilizarse con precaucidén y sdlo durante periodos cortos.

Uso de VEROTRAL con otros medicamentos:

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente
©0 podria tener que utilizar cualquier otro medicamento.

El efecto analgésico de VEROTRAL puede debilitarse y/o acortarse si usted estéa
tomando otros medicamentos que contienen: Carbamazepina (utilizada para tratar la
epilepsia), Pentazocina, WNalbufina o Buprenorfina (analgésicos), Ondansetrén
(utilizado para interrumpir las nauseas).

El riesgo de efectos adversos aumenta: Si estd tomando medicamentos que faciliten
© puedan provocar crisis convulsivas como es el caso de ciertos antidepresivos o
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antipsicéticos. El riesgo de crisis convulsivas aumenta si toma VEROTRAL de forma
simulténea a éstos medicamentos. Su médico le dira si VEROTRAL es adecuado para
usted.

Si estd tomando medicamentos para el tratamiento de la depresidén. VEROTRAL puede
interaccionar con estos medicamentos y puede experimentar sintomas tales como
contracciones involuntarias ritmicas de los musculos, incluyendo los musculos que
controlan el movimiento del ©¢jo, agitacién, sudoracién excesiva, temblores,
reflejos exagerados, aumento de la tensién muscular, temperatura corporal por
encima de 38 °C

Si toma VEROTRAL al mismo tiempo que sedantes, como por ejemplo, tranquilizantes
© pastillas para dormir y otros analgésicos (morfina, codeina). Es posible que se
sienta demasiado somnoliento(a) o que sienta que puede perder el conocimiento.

Si toma VEROTRAL al mismo tiempo que alcohol. Tramadol puede aumentar el efecto
del alcohel y, por lo tanto, debe actuar con precaucidén si desea beber alcohol
durante el tratamiento con VEROTRAL.

Si toma VEROTRAL al mismo tiempo que medicamentos que inhiben la cocagqulacién de
la sangre, como Warfarina. Es posible que deba reducirse la dosis de estos
medicamentos, de lo contrario podria aumentar el riesgo de hemorragia grave.

No tome VEROTRAL al mismo tiempo que los medicamentos denominados inhibidores de
la monoaminoxidasa (que se utilizan para tratar la depresidén) o si ha tomado
alguno en el transcurso de las 2 Gltimas semanas.

Embarazo y lactancia: VEROTRAL puede afectar al feto y esta presente en la leche
materna. Por lo tanto, no debe tomarse durante el embarazo o la lactancia. Si
estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o
tiene intencién de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes
de utilizar este medicamento. ‘

Conduccién y uso de maquinas: Pregunte a su médico si puede conducir o utilizar
maquinas durante el tratamiento con VEROTRAL. Es importante que antes de conducir
0 utilizar maquinas, observe como le afecta este medicamento. No conduzca ni
utilice maquinas si siente suefio, mareo, tiene visién borrosa o ve doble, o tiene
dificultad para concentrarse. Tenga especial cuidado al inicio del tratamiento,
al cambiar a otro tratamiento y al administrarlo conjuntamente con otros
medicamentos.

Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azlcares,
consulte con él antes de tomar este medicamento.

3. Cémo tomar VEROTRAL: La dosis debe ser ajustada a la intensidad del dolor y su
sensibilidad individual. Normalmente se debe usar la menor dosis posible que
produzca alivio del dolor.

Siga exactamente las instrucciones de administracién de VEROTRAL indicadas por su
médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

A continuacién se indican las dosis habituales. Es posible que su médico aumente
0 disminuya gradualmente la dosis dependiendo de su respuesta al tratamiento.

Las dosis recomendadas son:

Adultos y nifios de mds de 12 afios:

FORMA FARMACEUTICA DOSIS UNICA DOSIS MAXIMA DIARIA
Capsulas 50 a 100mg cada 4 a 6 400 mg (hasta 8 capsulas)
horas (1 a 2 capsulas)

Si luego de administrar una dosis tnica de 50mg no se logra un control adecuado
del dolor, transcurridos entre 30 a 60 minutos desde su aplicacién, puede
administrarse una segunda dosis de 50mg.

En caso de dolor severo se puede administrar como dosis inicial la dosis mds alta
de 100mg. Dependiendo de la intensidad del dolor el efecto perdura entre 4 a §
horas.

En primera instancia se debe recurrir a la dosis analgésica mds baja que resulte
eficaz.

Para tratamientos de dolores severos postquirirgicos puede recurrirse para una
analgesia efectiva a dosis mAs altas a demanda del postquirdrgico inmediato. Los
requerimientos posolégicos que se presentan pasadas las primeras 24 hs. no suelen
ser mayores que los habituales de uso normal.

No deben suministrarse dosis diarias de méds de 400mg excepto en casos de
circunstancias medicas especiales como por ejemplo dolores oncolégicos o
postquirtirgicos. ' :

Nifios de 1 a 11 afios de edad:
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No es apto para administrarse a nifios menores de 1 afio de edad. rLa dosis tnica
recomendada es de 1 a 2mg por kilogramo de pPeso corporal, no debiendo superar los
8mg diarios de pPrincipio active por kilogramo de beso corporal.

Capsulas: esta forma farmacéutica no es apta para administrar a nifios menores de
12 afios debido a 1a alta concentracién de esta formulacién.

Pacientes de edad avanzada: En pacientes de hasta 75 afos de edad que no
presenten insuficiencias renales o hepaticas clinicamente manifiestas no suele
Ser necesario ajustar 1a dosis recomendada. En pacientes mayores de 75 afios de
edad, la eliminacién del brincipio activo puede prolongarse, para estos casos
deben prolongarse los plazos entre dosis consecutivas segln los requerimientos

Insuficiencia renal Y hepdtica - didlisis: 1la eliminacién del principio activo
puede prolongarse, para estos casos deben prolongarse los plazos entre dosis
consecutivas seqin los requerimientos del paciente.

Forma de administracién:

Capsulas: se administran por wvia oral con abundante liguido, deben tragarse
enteras, independientemente de las comidas.

Duracidén del tratamiento: no  debe administrarse por mayor tiempo del
estrictamente necesario dependiendo de 1a naturaleza, gravedad de la afeccién y
respuesta del paciente. Para los casos de tratamientos a largo plazo el médico
deberd evaluar el riesgo beneficio para el paciente Yy efectuar seguimientos a
intervalos regulares, interrumpiendo la administracién en caso de no obtener 1la
respuesta esperada.

Si toma mé&s VEROTRAL del que debe: Ssi usted ha tomado VEROTRAL mas de lo que
debe, consulte inmediatamente a su médico o farmacéutico

© ante la eventualidad de una sobre dosificacién concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifos Ricardo Gutiérrez, TE (011) 4962-6666/2247

Hospital de Nifios Pedro de Elizalde, TE (011) 4300-2115

Hospital A. Posadas, TE (011) 4654-6648/4658/7777.

Puede presentar diversos sintomas, entre ellos: vémitos (mareos), disminucién de
la presién arterial, taquicardia, lipotimia, desmayo o incluso coma, crisis
epilépticas y dificultades respiratorias.

Si olvidé tomar VEROTRAL, témelo en cuante se acuerde y luego siga tomandolo como
antes. No tome una dosis doble para compensar una dosis olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con VEROTRAL, podria volver & aparecer el dolor.

Si quisiera interrumpir el tratamiento porque padece efectos adversos
desagradables, hable con su médico.

Si ha estado tomando este medicamento durante un periodo muy prolongado e
interrumpe repentinamente el tratamiento, es posible que tenga los siguientes
efectos adversos: inquietud, ansiedad, nerviosismo, temblores o dolor de
estdémago. Si padeciera alguno de estos efectos después de interrumpir el
Tratamiento con VEROTRAL, consulte & su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pPregunte a su
médico o farmacéutico

4. Posibles efectos adversos: Al igual que todos los medicamentos, VEROTRAL puede
tener efectos adversos, aunque no todas las bersonas los sufran. Estos, se
clasifican usualmente como sigue:

- Muy comunes (mas de 1 en 10 pacientes)

—~ Comunes (mas de 1 en 100 pacientes)

- Poco comunes (m&s de 1 en 1000 pacientes)

- Raros (mas de 1 en 10.000 pacientes)

=~ Muy raros (1 o menos de 1 en 10.000 pacientes, incluyendo casos aislados)

~ No conocidos (no puede ser estimado a partir de los datos disponibles. VEROTRAL
puede causar ocasionalmente reacciones alérgicas aunque las reacciones alérgicas
graves (incluida la anafilaxia y el angioedema) son raras. Informe inmediatamente
a su médico si presenta ruide o silbidos al respirar repentinos, dificultad
respiratoria, hinchazén en los parpados, la cara © los labios, erupcidén en la
piel o picazén (especialmente si afecta a2 todo el cuerpo).

Pueden producirse los siguientes efectos adversos:

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pPacientes NAuseas Mareo.
Frecuentes: pueden afectar a entre 1 Yy 10 de cada 100 pacientes Dolor de cabeza,
Vémitos, Estrefiimiento, Fatiga (cansancio), Somnolencia, Sequedad de 1la boca,
Sudoracién

3-5
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Poco frecuentes: pueden afectar a entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes
Palpitaciones (latidos cardiacos mas répidos o irregulares), Arcadas, Diarrea,
Taquicardia, Debilidad, Hipotensién, en especial cuando estd de pie. Distensién
del estdmago

Trastornos de 1la piel (p. ej., picores, erupcién, inicio repentino del
enrojecimiento de la piel)

Raros: pueden afectar a entre 1 y 10 de cada 10.000 pacientes Latidos lentos del
corazédn (bradicardia), Aumento de la presién arterial, Trastornos del apetito,
Sensaciones anormales en la piel (p. ej., hormigueo, entumecimiento), Temblores,
Dificultades respiratorias, Convulsiones (crisis) epilépticas, Tics musculares,
Desmayos, Movimiento descoordinade, Cambios de humor, Alucinaciones, Confusidn,
Dificultades para dormir, Ansiedad, Pesadillas, Visién borrosa, Reduccién de la
fuerza muscular

Trastornos urinarios, P- ej., produccidén de menos orina de lo normal
Drogodependencia (adiccidn)

Reacciones alérgicas generalizadas

Muy raros: pueden afectar a menos de 1 de cada 10.000 pacientes) Aumento de los
niveles de las enzimas hepéaticas

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
Disminucién del nivel de glucosa en sangre (hipoglucemia)

Comunicacién de efectos adversos: Si experimenta cualgquier tipo de efecto
adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha
- que estd en la pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234.

5. Conservacidén de VEROTRAL

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios. No
utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el
envase.

Conservacidén y Almacenamiento: Conservar a temperatura ambiente entre 15° y 25°C.
6. Contenido del envase e informacidén adicional

Composicién de VEROTRAL:

Formula cualicuantitativa

Cada capsula de 50 mg contiene:

TRAMADOL CLORHIDRATO 50,00 mg
CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL PH 200) 58,00 ng
ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 45,00 mg
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 2,00 ng
ESTEARATO DE MAGNESIO 5,00 ng
COLORANTE AMARILLOC DE QUINOLINA (D Y C N~10) (CI 47005) 06,0269 mg
COLORANTE AMARILLO OCASO (CI 15985) 0,0012 mg
COLORANTE AZUL BRILLANTE (CI 42090) 0,0230 mg
DIOXIDO DE TITANIO 0,3153 mg
GELATINA 47,6336 mg
Presentaciones:

Cdpsulas: VEROTRAL 50 mg se presenta en forma de cépsulas duras de gelatina. Las
cédpsulas van acondicionadas en blisteres por 10 capsulas de folia de aluminio y
folia de cloruro de polivinilo (PVC). Se presenta en estuches conteniendo 10, 20
y 30 cépsulas. Envase hospitalario por 100, 500 y 1000 céapsulas.

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los niifios.

Titular de la autorizacidon de comercializacidén y responsable de la fabricacidn:

Laboratoricos SANT GALL FRIBURG Q.C.I. S.R.L.- Avenida Brasil 3131/3133-
(C1260ABA) CABA- Tel (005411) 4308-3031- Directora Técnica Maria Verdnica Varas,
Farmacéutica.
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Elaborado en: Galicia 2652/64/66, C.A.B.A. (1416), Argentina.
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud de la Nacién- Certificado
N e .

Fecha de Ultima revisién: 11/2017

i CHIALE Carlos Alberto

;// CUIL 20120911113

anmMmat
VARAS Maria Verénica
CUIL 27125060345

5-5
Pagina5de 5

/ﬁ El presente documento electrénico ha sido firmado diQitalmenieen los térrhinds dela Ley N°25.5086, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003;5 ‘

R R T




VEROTRAL®

TRAMADOL Clorhidrato 100mg
Inyectable 100 mg

Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA

Cada ampolla contiene:

Tramadol clorhidrato............ciiuireiiiiiii e, 100 mg
Acetato de Sodio anhidro...........ccoouiiiiiiiiiiiiiiiieeean . 5mg
Agua destilada C.8.P... v 2 mi

ACCION TERAPEUTICA
Analgésico opioide de accidn central.

INDICACIONES
Tratamiento de! dolor de intensidad moderada a severa.

ACCION FARMACOLOGICA

Tramadol es un analgésico de accion central que actda sobre los receptores opioides e inhibe
la recaptacién de monoaminas. Es un agonista puro, no selectivo sobre los receptores opiocides
mu, delta, kappa, con mayor afinidad por los receptores mu.

Otros mecanismos que contribuyen a su efecto analgésico son fa inhibicién de la recaptacion
neuronal de noradrenalina asf como la intensificacién de la liberacion de serotonina.

Tramadol tiene un efecto antitusivo.

En contraposicién con morfina, durante un amplio intervalo, dosis analgésicas de tramadol no
ejercen depresor respiratorio. Tampoco afecta la motilidad gastrointestinal.

Se ha comunicado que la potencia de tramadol es 1/10 - 1/16 la de morfina.

FARMACOCINETICA

Tramadol se absorbe répida y casi totalmente después de la administracion oral. La
biodisponibilidad de una dosis oral de 50-100 mg esta comprendida entre el 70%-90%. Tras la
administracion oral repetida cada 6 horas de 50-100 mg de tramadol, se alcanza el estado de
equilibrio aproximadamente después de las 36 horas y la biodisponibilidad aumenta,
sobrepasando el 90%.

La concentraciéon plasmatica maxima de tramadol después de una dosis oral de 100 mg es
alrededor de 300 ng/ml y se alcanza aproximadamente después de dos horas de la
administracion.

La vida media de la fase de distribucion presenta un t1/2 aproximadamente 0,8 horas.

El volumen de distribucion es de 3-4 L/kg. Tramadol posee una elevada afinidad tisular.

La unidn de tramadol a las proteinas plasméaticas humanas es aproximadamente del 20% vy
esta unién parece ser independiente de la concentracion (hasta 10 mcg/ml). La saturacion de la
unién de proteinas plasmaticas Unicamente se da a concentraciones muy superiores a las de
relevancia clinica. Tramadol atraviesa las barreras hematoencefélica y placentaria.

Tramadol y su derivado O-desmetilado se detectaron en cantidades muy pequefias en la leche
materna. (0,1% y 0,02% respectivamente de la dosis administrada).

La metabolizacidn del tramadol en humanos tiene lugar principalmente mediante O-
desmetilacién y N-desmetilacién asi como por la conjugacion de los derivados O-desmetilados
con acido glucurénico. Unicamente O-desmetiltramadol es farmacolégicamente activo.

Existen considerables diferencias cuantitativas interindividuales entre los demas metabolitos.
Hasta ahora se han identificado 11 metabolitos en la orina.

Los estudios realizados en animales han demostrado que O-desmetiltramadol es 2-4 veces
mas potente que la sustancia de origen. La vida media t1/2 (6 voluntarios sanos) es 7,9 h
(intervalos 5,4-9,6 h) y es de aproximadamente la de tramadol.

Tramadol y sus metabolitos se eliminan casi completamente por via renal. La eliminacion
urinaria acumulada asciende al 90% de la radiactividad total de la dosis administrada.

En caso de disfuncion renal y hepatica la vida media puede estar ligeramente prolongada.

En pacientes con cirrosis hepatica, la vida media de eliminacién es 13,3 + 4,9 h (tramadol) y
18,5 + 9,4 h (O-desmetiltramadol); en un caso extremo se determinaron 22,3 h y 36 h
respectivamente.
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En pacientes con insuficiencia renal (Aclaramiento de creatinina inferior a 5 ml/min} los valores
fueron 11 + 32 h y 16,9 + 3; en un caso extremo fueron 19,5 h y 43,2 h respectivamente.
Independientemente del modo de administracion, la vida media de eliminaciéon t1/2 es
aproximadamente de 6 h.

En pacientes mayores de 75 afios, este valor puede aumentar aproximadamente 1,4 veces.

El perfil farmacocinético de tramadol es lineal dentro del margen de dosificacion terapéutico. La
relacién entre concentraciones séricas y el efecto analgésico depende de la dosis, sin embargo
puede variar considerablemente en casos aislados,

En general, es eficaz una concentracién sérica de 100-300 ng/mi.

POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION

La posologia debe ser ajustada segun criterio médico, de acuerdo a la severidad del dolor.

Las dosis terapéuticas usuales son las siguientes:

Adultos y nifios mayores de 16 afios

Inyectable 100 mg: 1 ampolla por via intravenosa (inyeccién lenta o perfusién) ¢ intramuscular
hasta 34 veces por dia.

En nifios: la seguridad y eficacia en menores de 16 afios no ha sido establecida.

En ancianos: la dosis limite en pacientes mayores de 75 afios es de 300 mg diarios.

En insuficiencia renal: (clearance inferior a 30 mi/min) y en Insuficiencia hepatica: la
dosificacién debe ser reducida 50 a 100 mg cada 12 horas.

Dosis minima: 100 mg/dia.

Dosis maxima: 400 mg/dia.

Tramadol no debe ser administrado durante mas tiempo que el estrictamente necesario. Si
debido a la naturaleza y a la gravedad de la afeccion es aconsejable un tratamiento prolongado
con tramadol, debera llevarse a cabo un control cuidadoso y en breves intervalos (con pausas
en el tratamiento si es necesario) por si es necesario proseguir con el tratamiento y durante
cuanto tiempo.

Pacientes con la funcién renal alterada y/o enfermedad hepatica:

En pacientes con insuficiencia renal y/o hepaticas graves, no estd recomendada la
administracién de tramadol. En insuficiencias moderadas debera considerarse cuidadosamente
la prolongacidn del intervalo de dosificacion.

Pacientes de edad avanzada:

En general no es necesario adaptar la dosis en pacientes de edad avanzada (hasta 75 afios)
sin insuficiencia renal o hepatica que esté clinicamente manifiesta.

En pacientes de edad mas avanzada (>75 afios) puede producirse una prolongacién de la
eliminacion después de [a administracion oral. Por lo tanto deben alargarse los intervalos de
dosificacion segin las necesidades individuales del paciente.

CONTRAINDICACIONES

No debe administrarse Tramadol en:

-Intoxicacion aguda por alcohol, conjuntamente con otros analgésicos de accién central,
hipnéticos, psicotropicas, psicoanalépticos u otras drogas con accion sobre el sistema nervioso
central.

-En pacientes que recibieron tratamiento con IMAO (selegiline incluida) en los Gltimos 15 dias.
-Embarazo y lactancia.

-Hipersensibilidad comprobada al Tramadol, cualquier otro componente del producto u
opioides.

-En casos de abuso o dependencia de drogas: TRAMADOL no debe usarse como sustituto de
la droga, ya que no suprime los sintomas de privacion de morfina.

ADVERTENCIAS

Tramadol puede administrarse, tnicamente bajo precauciones especiales, a pacientes
dependientes de los opioides, con traumatismo craneal, shock, perturbacion del conocimiento
de origen desconocido, trastornos en el centro respiratorio o de la funcién respiratoria o con
hipertensién intracraneal.

Se debe usar con precaucién en casos de abdomen agudo ya que el Tramadol puede
enmascarar el diagndstico.

En pacientes con cirrosis hepatica, se debera disminuir la posologia. El Tramadol provoca
cambios pupilares (miosis) que pueden ocultar la presencia de cuadros de hipertension
endocraneana en casos de traumatismo de craneo o enfermedades que cursen con aumento
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de presion endocraneana.

Puede disminuir la funcion respiratoria en pacientes con riesgo de depresién respiratoria o con
la administracion conjunta de medicacion anestésica o alcohol.

Tramadol puede provocar reacciones anafilactoides por lo tanto no se aconseja en pacientes
con reacciones alérgicas a codeina u otros opioides.

Puede aumentar el riesgo de convulsiones en pacientes que reciben neurolépticos u otras
drogas que modifiquen el umbral convulsivo e igualmente el uso conjunto con antidepresivos o
anorexigenos inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (SSRI), antidepresivos
triciclicos e inhibidores de la IMAO.

Tramadol puede provocar dependencia fisica y abuso. La suspension brusca del tratamiento
con Tramadol puede provocar un sindrome de abstinencia consistente en ansiedad, insomnio,
dolor, escalofrios, nauseas, temblor, diarrea, sudoracién, piloereccion y rara vez alucinaciones.
Esta medicacion puede modificar la capacidad de reaccidn y también disminuir la aptitud para
conducir vehiculos o manejar maquinas. Este fenémeno es aumentado por la asociaciéon con
alcohol o farmacos psicotropicas.

PRECAUCIONES

Tramadol puede producir dependencia fisica y psiquica en el tratamiento del dolor crénico por
periodos prolongados; pueden requerirse dosis progresivamente mayores para lograr el efecto
analgésico deseado; en estos casos, debido a su accion sobre los receptores opioides,
especialmente en pacientes predispuestos o con antecedentes de sobreuso de farmacos, no
puede descartarse la aparicion de dependencia, la cual puede manifestarse principalmente por
sintomas ante la supresion brusca del tratamiento; hay evidencia de que la administracion de
Tramadol (especialmente cuando es para otros fines, no para calmar el dolor sensible a los
opioides) puede reiniciar la dependencia en pacientes previamente dependientes de opioides u
otras sustancias.

La dependencia y el abuso, incluyendo el comportamiento de busqueda de droga, no se limitan
solamente a aquellos pacientes con historia previa de dependencia a opioides.

Se recomienda precaucion en la administracion de Tramadol a pacientes con dependencia
previa a opiaceos, pues puede provocar una recaida.

La terapia a largo plazo en los estados dolofosos crénicos no debera llevarse a cabo salvo
indicaciones estrictamente circunscriptas.

El medico decidira la duracion del tratamiento y las pausas a intercalar eventualmente en el
curso del mismo, dado que no puede excluirse totalmente una eventual farmacodependencia.
Utilizar con precaucién en pacientes con trastornos de la conciencia de origen desconocido.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

La administracion simultanea de tramadol con sustancias depresoras centrales, incluyendo
alcohol, puede potenciar los efectos sobre el sistema nervioso central.

Tramadol puede provocar convulsiones e incrementar el potencial de originar convulsiones de
los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, de antidepresivos triciclicos, de
antipsicéticos y otros medicamentos que reducen el umbral convulsivo.

Carbamazepina: aumenta los requerimientos de Tramado! por induccién enzimética; se
debera adaptar la dosis.

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQ): El uso conjunto modifica el umbral convulsivo.
Quinidina: Su uso concomitante aumenta los niveles de Tramadol y disminuye las de M.
Inhibidores del citocromo P2D6: Tales como paroxetina, fluoxetina y amitriptilina inhiben el
metabolismo del Tramadol.

Otros medicamentos conocidos con el nombre de CYP3A4, tales como ketoconazol y
eritromicina, pueden inhibir el metabolismo de tramadol (N-desmetilacién) y probablemente
también el metabolismo activo O-desmetilado.

No se ha estudiado la relevancia clinica de esta interaccion.

La cimetidina no altera la farmacocinética del Tramadol.

El uso concomitante con digoxina puede provocar rara vez intoxicacién por digoxina y con
warfarina puede provocar aumento del tiempo de protrombina.

Neurolépticos: el uso conjunto puede facilitar la aparicién de convulsiones.

No es aconsejable combinar la administracién de tramadol con una mezcla de agonistas /
antagonistas (por ejemplo, buprenorfina, nalbufina, pentazocina) ya que, teéricamente, el
efecto analgésico de un agonista puro puede ser reducido en tales circunstancias.
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Carcinogénesis:

Se han realizado estudios sobre el potencial carcinégeno de clorhidrato de tramadol en ratas y
ratones. El estudio en ratas no mostré evidencia de incremento, relacionado con la sustancia,
de la incidencia de tumores. En el estudio realizado con ratones se observo una mayor
incidencia de adenomas hepatocelulares en los machos (aumento no significativo dependiente
de la dosis) y en las hembras de todos los grupos de dosificacion.

Mutagénesis:

En algunos de los ensayos in-vitro se observaron indicios de efectos mutagénicos. Los ensayos
in-vivo no demuestran tales efectos. De acuerdo al conocimiento actual, tramadol puede ser
considerado como una sustancia sin efectos mutagénicos.

Teratogénesis:

En ratas, dosis de tramadol desde 50 mg/kg/dia en adelante causaron efectos téxicos en
madres y aumentaron la mortalidad en neonatos. Se produjo un retraso en el desarrollo de las
crias, manifestado por trastornos de la osificacién y apertura retrasada de la vagina y de los
ojos.

La fertilidad de los machos no estuvo afectada. Tras la administracién de dosis mas elevadas
(a partir de 50 mg/kg/dia), las hembras mostraron una tasa reducida de embarazo.

En conejos hubo efectos téxicos en las madres y anomalias en el esqueleto de las crias con
dosis de 125 mg/kg/dia Yy superiores.

Toxicologia:

Tras la administracién repetida oral o parenteral de tramadol, durante 6-26 semanas a ratas y
perros asi como durante 12 meses por via oral a perros, no se detectd ninguna alteracién
relacionada con la sustancia en los analisis hematolgicos, clinico-quimicos ni en el examen
histolégico.

Unicamente tras Ia administracion de dosis muy elevadas, considerablemente superiores a la
dosis terapéutica, se presentaron sintomas nerviosos centrales: agitacion, salivacion,
convulsiones y reduccién de la ganancia de peso.

Ratas y perros toleraron, sin reaccién alguna, dosis orales de 20 mg/kg y 10 mg/kg de peso
corporal respectivamente; los perros toleraron dosis administradas por via rectal de 20 mg/kg
de peso corporal.

Embarazo - Efectos teratogénicos:

Tramadol ha demostrado ser embriotéxico y fetotéxico en ratones, ratas y conejos en dosis 3 &
15 veces las dosis maximas en humanos pero no fue teratogénica en dosis equivalentes.

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas por lo tanto su uso
en este perfodo evaluara la relacion riesgo-beneficio.

No se recomienda su uso como medicacién obstétrica prequirdrgica.

Lactancia:

El Tramadol se excreta por leche materna; por lo tanto, no se debe administrar durante la
lactancia.

No se recomienda su uso como analgésico postparto.

Uso en nifios: La seguridad y eficacia en menores de 16 afios no ha sido establecida.

Uso en pacientes ancianos: En personas mayores de 75 afios, se debera reducir la
dosificacién pues la edad modifica la cinética del Tramadol aumentando la duracién de Ia vida
media de la droga.

REACCIONES ADVERSAS

Frecuentemente (mas del 10%) se han comunicado nauseas y vértigo.

Ocasionalmente (1-10%) pueden presentarse vémito, estrefiimiento, sudoracion, sequedad
bucal, cefalea y mareos.

Raramente (<1%) se han observado alteraciones de la regulacién cardiovascular
(palpitaciones, taquicardia, hipotensién postural o colapso cardiovascular).

Estas reacciones adversas pueden presentarse especialmente tras la administracion
intravenosa y en pacientes sometidos a esfuerzo fisico.

Pueden presentarse arcadas, irritaciones gastrointestinales (pesadez, sensacion de plenitud) y
reacciones cutaneas (por ej. prurito, erupciones cutaneas, urticaria).

Muy raramente (<1%) se han observado debilidad motora, alteraciones del apetito, vision
borrosa y perturbaciones de la miccion (dificultad en la miccion y retencién urinaria),

Tras la administracion de tramadol pueden presentarse muy raramente diversos efectos

Pagina4 de 6

El presente documento ‘eléctrénico ha sido firmado digitalmente en los términos deé la Ley N°

[P e ST TREREE

25.508, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



secundarios psiquicos cuya intensidad y naturaleza varian individualmente (dependiendo de la
personalidad del individuo y de la duraciéon de la medicacion).

Estos incluyen alteraciones de humor (en general provoca una elevacién del animo, a veces
disforia), de la actividad (en general esta disminuida, a veces aumentada) y alteraciones de la
capacidad cognitiva y sensorial (por ejemplo la capacidad de adoptar decisiones,
perturbaciones de la percepcion). Muy raramente, también se observaron reacciones alérgicas
(por ejemplo disnea, broncoespasmo, sibilancias, edema anginoneurético) y anafilaxia.
También muy raramente se han comunicado convulsiones epileptiformes. Principalmente,
éstas se presentaron tras administrar dosis muy elevadas de tramadol o bien tras la
administracién concomitante de medicamentos capaces de reducir el umbral convulsivo o que
por si mismos inducen convulsiones cerebrales (por ej. antidepresivos o antipsicéticos).

En muy raros casos se han comunicado aumento de la presién arterial y bradicardia.

Ademas se ha mencionado un empeoramiento en el asma, si bien no se establecid ninguna
relacion causal. Se ha comunicado depresion respiratoria.

Tras la administracion de dosis que sobrepasan considerablemente las dosis recomendadas y
administrando simultaneamente otros medicamentos con accién depresora central, puede
presentarse una depresion respiratoria.

Puede originarse dependencia fisica y abuso. Pueden presentarse los siguientes sintomas
propios del sindrome de abstinencia, similares a los que aparecen con la privacion de
opidceos: agitacion, ansiedad, nerviosismo, insomnio, hiperquinesia, temblor y sintomas
gastrointestinaies.

En algunos casos aislados, coincidiendo con el uso terapéutico de tramadol, se ha observado
un incremento de las enzimas hepéticas.

Abuso de droga y dependencia:

El Tramadol puede producir abuso, tolerancia y dependencia fisica por actuar sobre receptores
opioides. Estos efectos son mas leves que los producidos por los agonistas opiaceos y ocurren
generalmente si la administracion es prolongada (mas de 3 semanas).

Al suspender la medicacion se pueden presentar signos y sintomas de abstinencia, que
requeriran atencion médica, tales como: ansiedad, diarrea, taquicardia, goteo nasal,
hipertension, diaforesis, pérdida de apetito, irritabilidad, trastornos del suefio.

SOBREDOSIFICACION :

Los principales y mas serios riesgos de una sobredosis son la depresidn respiratoria y las
convulsiones. Su tratamiento requiere internacion en terapia intensiva.

Orientativamente se debe mantener una ventilacion adecuada y tratamiento de soporte.

E! uso de naloxone puede revertir los sintomas generales de intoxicacion pero también
incrementar el riesgo de convulsiones.

Las convulsiones seran tratadas con benzodiazepinas o barbituricos.

La dialisis no es efectiva.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital méas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

-Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez™
Tel.: (011) 4962-6666 / 2247.

-Hospital de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde”:
Tel.: (011) 4300-2115 / 4362-6063

-Hospital Nacional “A. Posadas™

Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777
-Hospital de Pediatria “Sor Maria Ludovica™
Tel.: (0221) 451-56555

PRESENTACIONES
Envases con 3, 5y 6 ampollas; 25 ampollas de Uso Hospitalario Exclusivo.

Conservar a temperatura ambiente entre 4° y 25°C.
Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Industria Argentina
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VEROTRAL®

TRAMADOL Clorhidrato 100mg
Gotas

Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA

Cada ml contiene:

Tramadol Clorhidrato.............cccoovmeevooooo 100,00 mg.

Excipientes: sorbato de potasio 1,50 mg; glicerina 150,00 mg; propilenglicol 150,00
mg; azlcar 200,00 mg; ciclamato de sodio 10,00 mg; sacarina sédica 5,00 mg;
macrogolglicerol hidroxiestearato 1,00 mg; aceite de menta 0,50 mg; esencia de anis
0,30 mg; agua purificada c.s.p. 1,00 ml.

ACCION TERAPEUTICA
Analgésico opioide.

INDICACIONES
Tratamiento del dolor moderado a severo.

ACCION FARMACOLOGICA

El tramadol es un analgésico opioide que acttia sobre el sistema nervioso central. Es
un agonista puro no selectivo de los receptores p, 8y x con mayor afinidad con los
receptores p. Otros mecanismos que contribuyen al efecto analgésico son la inhibicién
de la receptacion neuronal de noradrenalina y el aumento de la liberacién de
serotonina,

El tramadol posee un efecto antitusigeno. A diferencia de la morfina, no se produce un
efecto depresor respiratorio en un amplio rango de dosis analgésicas de tramadol. Del
mismo modo, la motilidad gastrointestinal no se modifica. Por lo general, los efectos
cardiovasculares son leves. Se considera que la potencia del tramadol es de un
décimo (1/10) a un sexto (1/6) de la potencia de la morfina.

FARMACOCINETICA

Mas del 90% del tramadol es absorbido tras la administracion oral. La biodisponibilidad
absoluta promedio es de aproximadamente el 70%, independientemente de la ingesta
concomitante de alimento. La diferencia entre el tramadol absorbido y el no
metabolizado se debe probablemente al metabolismo presistémico. Después de la
administracién oral dicho efecto alcanza el méaximo del 30%. Luego de la
administracién oral de 10 mg de tramadol en una forma farmacéutica liquida, la
concentracion maxima en el plasma Cmax al cabo de 1,2 horas de 309 + 90 ng/mi. Tras
la administracién de la misma dosis en forma sélida, la concentracién plasmatica
maxima Cmax al cabo de 2 horas es de 280 + 49 ng/ml. El tramadol tiene una alta
afinidad tisular (Vd, B = 203 £ 40 L).

La union a las proteinas plasmaticas es de un 20%. El tramadol atraviesa la barrera
placentaria y hematoencefalica. Las cantidades de la sustancia y de su derivado
O-desmetilado que se encuentra en la leche materna son muy pequenas (0,1% vy
0,02% de la dosis administrada, respectivamente)

La inhibicibn de las isoenzimas CYP3A4 ylo CYP2D6 que participan en la
biotrensformacion del tramadol puede afectar la concentracion plasmatica del tramado!
0 de sus metabolitos activos. Hasta el presente no se han informado interacciones de
importancia clinica.

El tramadol y sus metabolitos se eliminan casi completamente por los rifiones. La
excrecion urinaria acumulativa es del 90% de la radioactividad total de la dosis
administrada. La semivida de eliminacion t1/2,83 es aproximadamente 6 horas,
independientemente de la forma de administracién. En pacientes mayores de 75 afios
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puede prolongarse por un factor de aproximadamente 1,4. En casos de insuficiencia
renal y hepatica la semivida se puede prolongar levemente.

En pacientes con cirrosis hepatica se han determinado semividas de 13,3 £ 4,9 hs
(tramadol) y 18,5 + 9,4 hs (O-desmetiltramadol) y en un caso extremo, 22,3 horas y 36
hs. respectivamente. En pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina
<5 ml/min) los valores fueron 11 + 3,2 hs y 16,9 £3 hs y en un caso extremo, 19,5 hs y
43,2 hs, respectivamente.

En los seres humanos, el tramadol se metaboliza principalmente a través de N v
O-desmetilaciéon y por conjugacion de los productos de O-desmetilacién con el acido
glucurénico. Sélo el O-desmetiltramadol es farmacolégicamente active. Hay
diferencias cuantitativas interindividuales considerables entre los otros metabolitos.
Hasta el presente se han encontrado 11 metabolitos en la orina. Seguln experimentos
realizados en animales, el O-desmetiltramadol es mas potente que la sustancia madre
por un factor 2-4. La semivida de eliminacion t1 / 2,8 (6 voluntarios sanos) es 7,9 hs
(rango 5,4 - 9,6) y es aproximadamente la del tramadol.

El' tramadol tiene un perfil farmacocinético lineal dentro del rango de dosis
terapéuticas. La relacion entre las concentraciones séricas y el efecto analgésico
depende de la dosis, pero varia considerablemente en casos aislados. Una
concentracion sérica de 100-300 ng/ml es usualmente efectiva.

DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD

Luego de la administracién de tramadol por via oral y parenteral repetida durante 6 a
26 semanas a ratas y perros y por via oral durante 12 meses a perros, los andlisis
hematoldgicos, histolégicos y bioquimicos no mostraron evidencias de alteraciones
relacionadas con el tramadol.

Se observaron manifestaciones en el sistema nervioso central, tales como agitacion,
sialorreas, espasmos y reduccion del aumento del peso, sélo después de Ia
administracion de dosis elevadas de tramadol que excedian considerablemente las
dosis terapéuticas.

Las ratas y los perros toleraron dosis de tramadol de 20 mg/kg y de 10 mg/kg
respectivamente, administradas por via oral, mientras que los perros toleraron
satisfactoriamente dosis de 20 mg / kg por via rectal, sin ningin efecto téxico.

En las ratas, las dosis de tramado' a partir de 50 mg/kg/dia o mas tuvieron efectos
toxicos en las madres y se registrd un aumento de la mortalidad neonatal. En Ia
descendencia se observaron retardos en forma de trastornos de la osificacién y
demoras en la apertura vaginal y ocular. La fertilidad, de los machos no se vio
afectada. Luego de la administracion de dosis altas (de 50 mg/kg/dia o mas) las
hembras registraron un menor indice de prefiez.

En conejos, se observaron efectos tdxicos en las madres a partir de dosis de 125 mg/
kg o mas y en la descendencia, anormalidades en el esqueleto.

En algunos estudios in vitro se encontrd evidencia de efectos mutagénicos. En los
estudios in vivo no se observaron tales efectos. En base a los conocimientos obtenidos
hasta el presente, el tramadol se puede clasificar como "no mutagénico".

Se han realizado estudios sobre el potencial tumorigénico del tramadol clorhidrato en
ratas y ratone. El estudio efectuado en ratas no mostré ninguna evidencia de aumento
en la incidencia de tumores relacionado con la sustancia. En el estudio efectuado en
ratones se observd un aumento enla incidencia de adenomas hepaticos en los
machos (aumento no significativo dependiente de la dosis a partir de 15 mg/kg o mas)
y un incremento en los tumores pulmonares en las hembras todos los grupos de dosis
(significativo pero no dependiente de la dosis).

POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION

La dosis se debe adecuar a la Intensidad del dolor y a la sensibilidad individual de
cada paciente.

Salvo q e se prescriba de otro modo, la dosis de VEROTRAL® debera ser la siguiente:
Dosis unica: 50-100 mg cada 4-6 horas (20-40 gotas).
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Dosis maxima diaria: 400 mg (hasta 160 mg).

Si después de la administracion de una dosis Gnica de 50 mg de tramadol clorhidrato
no se logra un control adecuado del dolor transcurridos 30-60 min, se puede
administrar una segunda dosis Unica de 50 mg.

En casos de dolor severo se puede administrar la dosis Gnica mas alta (100 mg de
tramadol clorhidrato) como dosis inicial.

El efecto perdura de 4 a 8 horas, lo cual depende de la intensidad del dolor.

Para el tratamiento del doler severo del postoperatorio pueden ser necesarias adn
dosis mas altas para una analgesia a demanda en el postoperatorio inmediato. Los
requerimientos posoldgicos que se presentan pasadas las 24 horas no suelen ser
mayores que los habituales en el uso normal.

En principio, se debe seleccionar la dosis analgésica mas baja que resulte eficaz.

No se deben suministrar dosis diarias de mas de 400 mg de principio activo, excepto
en caso de circunstancias médicas especiales (p.ej.: dolor oncolégico o dolor
postoperatorio intenso).

Nifios dé 1 a 11 arios de edad: VEROTRAL® no es apto para ser administrado a nifios
menores de 1 afo.

Con el frasco-gotero se logra una dosis mas precisa basada en el peso corporal.

En la tabla siguiente se describen ejemplos tipicos segln las edades.

1 gota e VEROTRAL® gotas contiene aproximadamente 2,5 mg de clorhidrato de

tramadol.
Edad Peso Cantidades de gotas
1 afio 10 kg 4-8 gotas
3 afos 15 kg 6-12 gotas
6 afios 20 kg 8-16 gotas
9 afios 30 kg 12-24 gotas
11 afios 45 kg . 18-36 gotas

Pacientes de edad avanzada: No suele ser necesario ajustar la dosis en pacientes de
hasta 75 afios de edad sin insuficiencia renal ni hepatica clinicamente manifiestas. En
pacientes mayores de 75 afios la eliminacion puede prolongarse. En estos casos, los
intervalos entre las dosis deben ser extendidos segtn los requerimientos de cada
paciente.

Insuficiencia renal y hepatica/didlisis: En pacientes con insuficiencia hepatica y/o renal
la eliminacion de tramadol se prolonga. En estos casos, los intervalos entre las dosis
deben ser extendidos seglin los requerimientos de cada paciente.

NOTA

Las dosis recomendadas deben tornarse como referencia. En principio, se debe optar
por la dosis mas baja la que obtenga una analgesia eficaz. En casos de tratamiento de
dolor crénico, VEROTRAL® se debe administrar siguiendo un cronograma fijo.
VEROTRAL® gotas se administra por via oral, con un poco de liquido. No es necesario
tener en cuenta las comidas.

VEROTRAL® no debe administrarse en ningln caso durante mas tiempo del
estrictamente necesario. Sipor la naturaleza y la gravedad de la enfermedad se
precisara un tratamiento a largo plazo con VEROTRAL® ,se deberan efectuar
cuidadosamente controles a intervalos regulares (con Interruptores de la
administracion en caso necesario) para evaluar si es necesaria la continuidad del
tratamiento y en qué medida.

CONTRAINDICACIONES

VEROTRAL® no debe administrarse en caso de:
* Hipersensibilidad al tramadol o a cualquiera de sus excipientes.
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-Intoxicacion aguda causada por alcohol, analgésicos, hipnéticos, opioides o farmacos
psicotropicos.

* Pacientes que estén tomando farmacos Inhibidores de monoaminoxidasa (IMAO) o
que los hayan recibido en los (ltimos 14 dias (Véase: Interacciones medicamentosas).
* Epilepsia no controlada con el tratamiento.

+ Pacientes en tratamiento por abstinencia de narcoticos.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

VEROTRAL® gotas se debe usar con especial precaucion en pacientes dependientes
de opioides, en casos de traumatismos de craneo, shock, alteracion de la conciencia
de origen desconocido, trastornos que afecten al centro respiratorio o a la funcién
respiratoria y en caso de hipertension endocraneana. El producto se debe usar con
precaucién en pacientes sensibles a los opioides.

En pacientes con depresion respiratoria o a quienes se administren depresores del
sistema  nervioso central de manera concomitante  (Véase: Interacciones
medicamentosas) o cuando la dosis diaria maxima recomendada se exceda de
manera significativa (Véase: Sobredosificacion), el tratamiento se debe efectuar con
extrema precaucion, debido a que en estos no se puede descartar la depresion
respiratoria.

Se han observado convulsiones en pacientes tratados con tramadol aGn con la
administracién de las dosis recomendadas. Este riesgo puede aumentar cuando las
dosis diarias exceden la dosis maxima recomendada (400 mg). En casos de
administracion concomitante de farmacos que pueden disminuir el umbral convulsivo,
el tramadol puede aumentar el riesgo  de  convulsiones  (Véase:
Interacciones medicamentosas). Los pacientes epilépticos o predispuestos a padecer
convulsiones se podran tratar con tramadol sélo cuando sea absolutamente
necesario.

El tramadol tiene un potencial de dependencia bajo. Con el uso a largo plazo, puede
desarrollarse tolerancia y dependencia psiquica y fisica. Por lo tanto, en pacientes con
tendencia al abusc o dependencia de farmacos, el tratamiento con VEROTRAL®
solamente debe efectuarse durante cortos periodos y bajo supervision médica
estricta.

El tramadol no es un sustituto adecuado en pacientes dependientes de los opioides.
Aunque el tramadol es un agonista opioide, no puede suprimir los sintomas de
abstinencia por suspensién del tratamiento con morfina.

VEROTRAL® gotas no se debe administrar a pacientes con cuadros raros de
intolerancia hereditaria a la fructosa, mal absorciéon de glucosa-galactosa o deficiencia
de isomaltosa/sacarosa.

VEROTRAL® gotas puede causar dafio a las piezas dentales (caries).

El aceite de ricino polioxil puede causar dispepsia y diarrea.

Embarazo: Segun los estudios realizados en animales, las dosis muy altas de tramadol
afectan la organogénesis, el crecimiento 6seo y el indice de mortalidad neonatal. No
se han observado efectos teratogénicos. El tramado! atraviesa la barrera placentaria.
La Seguridad del uso de tramadol durante el embarazo en seres humanos no ha sido
suficientemente comprobada. Por lo tanto, VEROTRAL® no debe ser administrado en el
embarazo.

Si se administra antes del parto o durante el mismo, el tramadol no afecta la
contractilidad uterina. En los recién nacidos puede alterar la frecuencia respiratoria, lo
que por lo general no reviste importancia clinica. La administracién prolongada de
tramadol durante el embarazo puede ocasionar sintomas de abstinencia en el recién
nacido.

Lactancia: Aprox. el 0,1% de Ia dosis de tramadol en Ia madre es excretado en la leche
materna durante el amamantamiento. VEROTRAL® no debe ser administrado a las
mujeres que amamantan. Luego de una administracion Gnica de tramadol no suele ser
necesario interrumpir el amamantamiento.
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Empleo en Pediatria: Véase: Nifios en: "Posologia y forma de administracién".

Efectos sobre Ia capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinarias: Adn si se
ingiere segun lo indicado, VEROTRAL® puede causar contusion o mareo y por lo tanto
alterar la capacidad de reaccion, con riesgo para la seguridad durante |a conduccion
de vehiculos o la utilizacién de maquinaria, particularmente si este farmaco se
combina con alcohol y Otras sustancias psicotropicas.

INTERACCIONES MEDICANIENTOSAS

VEROTRAL® no debe administrarse concomitantemente con inhibidores de Ia
monoaminoxidasa (IMAO) (Véase: Contraindicaciones).

En pacientes tratados con IMAQO 14 dias antes del empleo del opioide petidina se han

funcién cardiovascular Yy respiratoria. Las mismas interacciones con los IMAO pueden
ocurrir durante el tratamiento con VEROTRAL®. La administracién concomitante de
VEROTRAL® con medicamentos que también son depresores def sistema nervioso
central, incluyendo el alcohol, puede potenciar los efectos en dicho sistema. (Véase:
Efectos adversos).

Los resultados de los estudios farmacocineticos han demostrado hasta e| presente que
es improbable la aparicion de interacciones clinicamente relevantes con Ia
administracion concomitante o previa de cimetidina (inhibidor enzimatico). La
administracién simultanea o previa de carbamazepina (inductor enzimatico) puede
reducir el efecto analgésico y la duracion de Ia accién.

No se aconseja la combinacién de tramadol con agonistas/antagonistas (p.gj.:
buprenorfina, nalbufina, pentazocina) debido a que, tedricamente, el efecto analgésico
de un agonista puro se puede reducir en tales circunstancias. El tramadol puede
Inducir convulsiones y aumentar el potencial de los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina, antidepresivos triciclicos, neurolépticos y otros farmacos
que reducen el umbral convulsivo.

En casos aislados se ha notificado la apariciéon de sindrome serotoninérgico
relacionado con la administracion concomitante de tramadol con otros farmacos
serotoninérgicos, tales como inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) 0 MAO.

Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden ser p.ej.: confusion, Inquietud,
pirexia, sudoracion, ataxia, hiperreflexia, mioclono y diarrea. Cuando se discontintian
los farmacos serotoninérgicos suele observarse una mejoria rapida. El tratamiento
dependera de la naturaleza y lagravedad de los sintomas, La administracion
concomitante de tramadol con derivados cumarinicos (p.ej.: warfarina) debe ser
monitorizada cuidadosamente ya que en algunos pacientes se han observado valores
de RIN elevados con hemorragias importantes y equimosis.

Otros farmacos inhibidores de la CYP3A4, tales como el ketoconazol y la eritromicina,
pueden inhibir el metabolismo del tramadol (N-desmetilacién) y el del metabolito activo
O-desmetilado. Se desconoce Ia importancia clinica de estas interacciones (Véase:
Efectos adversos).

En una cantidad limitada de estudios, la administracion preoperatoria o postoperatoria
del antiemético o antagonista 5-HT3 ondansetron aumentd el requerimiento de
tramadol en pacientes con dolor postoperatorio.

EFECTOS ADVERSOS. REACCIONES TOXICAS

La incidencia de efectos adversos se clasifica segun la siguiente escala:

Muy frecuentes: (= 1/10); frecuentes: (= 1/100 a < 1 /10); poco frecuentes: (2 1/1000 a
< 1/100); raros: (= 1/10000 a < 1/1000); muy raros:; (= 1/10000); sin datos: (la
incidencia no se puede estimar con los datos disponibles).

Las reacciones adversas mas comunes son: nauseas y mareos en mas del 10% de los
pacientes.
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Trastornos psiquiatricos. Raros: Alucinaciones, confusion, ansiedad, trastornos del
sueno y pesadilla. Pueden manifestarse efectos adversos psiquicos que varian en
intensidad y naturaleza segun el paciente (lo cual depende de la personalidad y de ia
duracion del tratamiento), tales como cambios en el estado de animo (por lo Gral.
euforia y ocasionalmente disforia), en la actividad (por lo Gral. depresion vy
ocasionalmente aumento) y alteraciones en la capacidad cognitiva y en la percepcion
sensorial (p.ej.: en el comportamiento decisorio, trastornos de la percepcion). Puede
producirse dependencia del farmaco.

Trastornos visuales. Raros: Visién borrosa. Sin datos: Midriasis.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos. Raros: Disnea. Se ha informado
exacerbacion del asma. No obstante, no se ha establecido una relacion causal.
Trastornos gastrointestinales. Muy frecuentes: Nauseas. Frecuentes: Vomitos,
constipacién y sequedad bucal. Poco frecuentes: Sensacién de vomito inminente,
irritacion gastrointestinal (p.ej.: opresion epigastrica, distension), diarrea.

Trastornos hepéaticos y de las vias biliares. Muy raros: En pocos casos aislados se ha
informado el incremento de los valores de las enzimas hepaticas en conexion temporal
con el uso terapéutico de tramadol.

Trastorno de la piel y del tejido celular subcutaneo. Frecuentes: Sudoracion. Poco
frecuentes: Reacciones cutaneas (p.ej.: prurito. eritema. urticaria).

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo. Raros: Debilidad motriz.
Trastornos renales y urinarios. Raros: Trastornos de la miccién (dificultad para orinar,
disuria y retencién urinaria).

Trastornos generales. Frecuentes: Agotamiento. Raros: Reacciones alérgicas de
abstinencia similares a aquellas producidas tras la supresién de opioides, tales como:
agitacion, ansiedad, nerviosismo, trastornos del suefio, hiperquinesia, temblor vy
sintomas gastrointestinales.

Otros sintomas observados en casos muy raros después de la discontinuacion de
tramadol son: ataques de panico, ansiedad severa, alucinaciones, parestesias,
actfenos y sintomas inusuales en el sistema nervioso central (p.ej.: confusion, mania,
despersonalizacién, desrealizacion, paranoia).

ANTAGONISMOSY ANTIDOTISMOS

El antidoto en caso de depresién respiratoria es la naloxona (Véase:
Sobredosificacion)

SOBREDOSIFICACION

Sintomas: En principio, en la intoxicacién con tramadol pueden aparecer sintomas
similares a los que se observan con otros analgésicos de accion central (opioides), en
particular: miosis, vomitos, colapso cardiovascular, trastornos de la conciencia incluso
coma, convulsiones y depresion respiratoria, pudiendo llegar al paro respiratorio.
Tratamiento: Se aplican las mismas reglas generales de las emergencias. Mantener
libre el tracto respiratorio (aspiracion) y las funciones respiratoria y circulatoria,
dependiendo de los sintomas. Enel caso de las formas farmacéuticas para
administracion oral, la descontaminacion gastrointestinal con carbén activado o el
lavaje gastrico solamente se recomiendan en las primeras dos horas posteriores a la
administracion de tramadol. Luego de transcurrido este lapso, la descontaminacion
gastrointestinal puede ser atl en caso de intoxicaciones con cantidades
inusualmente grandes.

El antidoto en caso de depresion respiratoria es la naloxona. En experimentos
realizados en animales, la naloxona no tuvo efecto sobre las convulsiones. En estos
casos se debera administrar diazepam por via intravenosa.

El tramadol sérico es eliminado en pequefias cantidades mediante la hemodialisis y
la hemofiltracion. Por lo tanto, la hemodidlisis o la hemofiltracién son insuficientes para
tratar la intoxicacién aguda con VEROTRAL®

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia:
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-Hospital de Nirios “Dr. Ricardo Gutiérrez":
Tel.: (011) 4962-6666 / 2247.

-Hospital de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde™
Tel.: (011) 4300-2115 / 4362-6063
-Hospital Nacional “A. Posadas”™

Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777
-Hospital de Pediatria “Sor Maria Ludovica”:
Tel.: (0221) 451-5555

PRESENTACION
Envases con 10 ml y 20 mi; 100 y 500 frascos de Uso Hospitalario Exclusivo.

Conservar a temperatura ambiente entre 15 y 30°C.
Mantener éste y todos los medicamentos fuera d alcance de los nifios.
Industria Argentina

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°............

Elaborado en:
Cnel. Méndez 438/440, Wilde - Buenos Aires - Argentina.
Av. Brasil 3131/33 — Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Argentina

Laboratorios Sant Gall Friburg Q.C.I.S.R.L.
Av. Brasil 3131/33 — Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Argentina
Director Técnico: Maria Verénica Varas — Farmacéutica

] CHIALE Carlos Alberto
/ CUIL 20120911113

I
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VARAS Maria Veroénica
CUIL 27125060345
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VEROTRAL®

TRAMADOL Clorhidrato 50 mg
Capsulas 50 mg

Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA

Cada capsula contiene:

Tramadol clorhidrato...............c..ccccun.... 50 mg

Excipientes: celulosa microcristalina ph 200 58,00 mg; almidén glicolato de sodio 45,00 mg;
dioxido de silicio coloidal 2,00 mg; estearato de magnesio 5,00 mg; Colorante amarillo de
quinolina (DYC N-10) (Cl47005) 0,0269 mg; Colorante amarillo ocaso (CI115985) 0,0012 mg;

Colorante azul brillante (C142090) 0,0230 mg; Didxido de titanio 0,3153 mg; Gelatina 47,6336
mg.

ACCION TERAPEUTICA
Analgésico opioide.

INDICACIONES CLINICAS
Tratamiento del dolor moderado a severo.

ACCION FARMACOLOGICA

El tramadol es un analgésico opioide que actia sobre el sistema nervioso central. Es un
agonista puro no selectivo de los receptores i, 8 y kK con mayor afinidad con los receptores .
Otros mecanismos que contribuyen el efecto analgésico son la inhibicion de la recaptacion
neuronal de noradrenalina y el aumento de Ia liberacién de serotonina.

El tramadol posee un efecto antitusigeno. A diferencia de la morfina, no se produce un efecto
depresor respiratorio en un amplio rango de dosis analgésicos de tramadol. Del mismo modo,
la motilidad gastrointestinal no se modifica. Por lo general, los efectos cardiovasculares son
leves. Se considera que la potencia del tramadol es de un decimo (1/10) a un sexto (1/6) de la
potencia de la morfina.

FARMACOCINETICA

Més del 90% del tramadol es absorbido tras la administracién oral. La biodisponibilidad
absoluta promedio es de aproximadamente el 70%, independientemente de la ingesta
concomitante de alimento. La diferencia entre tramadol absorbido y el no metabolizado se debe
probablemente al metabolismo presistemico. Después de la administracion oral dicho efecto
alcanza el maximo del 30%.

Luego de la administracion oral de 10 mg de tramadol en una forma farmacéutica liquida, la
concentracion maxima en plasma Cmex al cabo de 1,2 horas de 309 = 90 ng/ml. Tras la
administracion de la misma dosis en forma solida, la concentracién plasmatica maxima Cumax al
cabo de 2 horas es de 280 * 49 ng/ml. El tramadol tiene una alta afinidad tisular (Vag = 203 +
40 L).

La unidn de las proteinas plasmaticas es de un 20%.

El tramadol atraviesa la barrera plasmatica y hematoencefalica. Las cantidades de la sustancia
y de su derivado O-desmetilacion que se encuentra en la leche materna son muy pequefias
(0,1% y 0,02% de la dosis administrada, respectivamente).

La inhibicion de las isoenzimas CYP3A4 y/o CYP2D6 que participan en la biotransformacién
del tramadol puede afectar la concentracion plasmatica del tramadol o de sus metabolitos
activos. Hasta el presente no se han informado interacciones de importancia clinica.

El tramadol y sus metabolitos se eliminan casi completamente por los rifiones. La excrecién
urinaria acumulativa es del 90% de la radioactividad total de Ia dosis administrada. La semivida
de eliminacién ti2s es aproximadamente 6 horas, independientemente de la forma de
administracion. En pacientes mayores de 75 afios puede prolongarse por un factor de
aproximadamente 1,4. En casos de insuficiencia renal y hepética la semivida se puede
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prolongar levemente. En pacientes con cirrosis hepatica se han determinado semividas de 13,3
+ 4,9 horas (tramadol) y 18,5 + 9,4 horas (O-desmetiltramadol) y en un caso extremo, 22,3
horas y 36 horas, respectivamente. En pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de
creatinina <5 ml/min) los valores fueron 11 + 3,2 horas y 16,9 + 3 horas y en caso extremo,
19,5 horas y 43,2 horas, respectivamente.

En los seres humanos, el tramadol se metaboliza principalmente a través de N y
O-desmetilacion y por conjugacion de los productos de O-desmetilacion con el acido
glucuronico. Solo el O-desmetitramadol es farmacolégicamente activo. Hay diferencias
cuantitativas interindividuales considerables entre los otros metabolitos. Hasta el presente se
han encontrado 11 metabolitos en la orina. Segun experimentos realizados en animales, el O-
desmetitramadol es mas potente que la sustancia madre por un factor 2-4. La semivida de
eliminacion ti2 (6 voluntarios sanos) es 7,9 horas (rango 5,4-9,6) y es aproximadamente la del
tramadol.

El tramadol tiene un perfil farmacocinético lineal dentro del rango de dosis terapéuticas. La
relacion entre las concentraciones séricas y el efecto analgésico depende de la dosis, pero
varia considerablemente en casos aislados. Una concentracién sérica de 100-300 ng/ml es
usualmente efectiva.

DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD

Luego de la administracién de tramadol por via oral y parental repetida durante 6 a 26 semanas
a ratas y perros y por via oral durante 12 meses a perros, los analisis hematolégicos y
bioguimicos no mostraron evidencia de alteraciones relacionadas con el tramadol.

Se observaron manifestaciones en el sistema nervioso central, tales como agitacion, sialorreas,
espasmos y reduccion del aumento del peso, solo después de la administracién de dosis
elevadas de tramadol que excedian considerablemente las dosis terapéuticas.

Las ratas y los perros toleraron dosis de tramadol de 20 ma/kg y de 10 mg/kg respectivamente,
administradas por via oral, mientras que los perros toleraron satisfactoriamente dosis de 20
mg/kg por via rectal, sin ningn efecto toxico.

En las ratas, las dosis de tramadol a partir de 50 mg/kg/dia o mas tuvieron efectos toxicos en
las madres y se registr6 un aumento de la mortalidad neonatal. En la descendencia se
observaron retardos en forma de trastornos de la osificacion y demoras en la apertura vaginal y
ocular. La fertilidad de los machos no se vio afectada. Luego de la administracion de dosis altas
(de 50 mg/kg/dia o mas) las hembras registraron un menor indice de prefiez.

En conejos, se observaron efectos toxicos en las madres a partir de dosis de 125 mg/kg o0 mas
y en la descendencia, anormalidades en el esqueleto.

En algunos estudios in vitro se encontré evidencia de efectos mutagénicos. En los estudios in
Vivo no se observaron tales efectos. En base a los conocimientos obtenidos hasta el presente,
el tramadol se puede clasificar como “no mutagénico”.

Se han realizado estudios sobre el potencial tumorigenico del tramadol clorhidrato en ratas y
ratones. El estudio efectuado en ratas no mostro ninguna evidencia de aumento en la
incidencia de tumores relacionado con la sustancia. En el estudio efectuado en ratones se
observo un aumento en la incidencia de adenomas hepaticos en los machos (aumento no
significativo dependiente de la dosis a partir de 15 mg/kg o mas) y un incremento en los
tumores pulmonares en las hembras en todos los grupos de dosis (significativo pero no
dependiente de la dosis).

POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION

La dosis se debe adecuar a la intensidad del dolor y a la sensibilidad individual de cada
paciente.

Salvo que se prescriba de otro modo, la dosis de VEROTRAL® debera ser la siguiente:

Dosis tnica: 50-100 mg cada 4-6 horas (1-2 capsulas).

Dosis méxima diaria: 400 mg (hasta 8 capsulas).
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mas alta (100 mg de tramadol clorhidrato) como dosis inicial.

El efecto perdura de 4 a 8 horas, lo cual depende de la intensidad del dolor.,

Para el tratamiento del dolor severo del Postoperatorio inmediato. Los requerimientos
posoldgicos que se presentan pasadas las 24 horas no suelen ser mayores que los habituales
en el uso normal.

En principio, se debe seleccionar la dosis analgésica mas baja que resulte eficaz.

No se deben suministrar dosis diarias de mas de 400 mg de principio activo, excepto en caso

VEROTRAL® Capsulas no es una forma farmacéutica apta para administrar a nifios menores
de 12 afios, debido a Ia alta concentracion de estas formulaciones,

La dosis Gnica para ser administrada en nifios entre 1 y 11 afios de edad es de 1-2 mg de
clorhidrato de tramadol por kilogramo de peso corporal.

En principio, se debe seleccionar la dosis analgésica mas baja que resulte eficaz. Una dosis
diaria de 8 mg, de sustancia activa por kg de peso corporal o0 400 mg de sustancia activa no
debe ser excedida, debiendo administrarse la menor de las dos dosis.

Pacientes de edad avanzada: No suele ser necesario ajustar la dosis en pacientes de hasta
75 afios de edad sin insuficiencia renal ni hepética clinicamente manifestadas. En pacientes
mayores de 75 afios la eliminacién puede prolongarse. En estos casos, los intervalos entra las
dosis deben ser extendidos segun los requerimientos de cada paciente.

eliminacién de tramadol se prolonga. En estos casos, los intervalos entre las dosis deben ser
extendidos seguiin los requerimientos de cada paciente.

NOTA

Las dosis recomendadas deben tomarse como referencia. En principio, se debe optar por la
dosis mas baja con Ia que obtenga una analgesia eficaz. En casos de tratamiento de dolor
cronico, VEROTRAL® se debe administrar siguiendo un cronograma fijo.

VEROTRAL® Capsulas deben tragarse enteras con suficiente liquido, independientemente de
las comidas. VEROTRAL® Capsulas no debe administrarse en ningln caso durante mas
tiempo del estrictamente necesario. Si por la naturaleza y la gravedad de la enfermedad se
precisara un tratamiento a largo plazo con VEROTRAL®, se deberan efectuar cuidadosamente
controles a intervalos regulares (con interruptores de la administracién en caso necesario) para
evaluar si es necesaria la continuidad del tratamiento Y en qué medida.

CONTRAINDICACIONES

VEROTRAL® Capsulas no debe ser administrado en caso de:

-Hipersensibilidad al tramadol o a cualquiera de sus excipientes.

-Intoxicacién aguda causada por alcohol, analgésicos, hipnéticos, opioides o farmacos
psicotrépicos. '

-Pacientes que estén tomando farmacos inhibidores de monoaminoaxidasa {IMAO) o que los
hayan recibido en los Gltimos 14 dias (Véase: Interacciones medicamentosas).

-Epilepsia no controlada con el tratamiento.

-Pacientes en tratamiento por abstinencia de narcéticos.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

los opioides,
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En pacientes con depresion respiratoria 0 a quienes se administren depresores del sistema
nervioso central de manera concomitante (Véase: interacciones medicamentosas) o cuando la
dosis diaria maxima recomendada se excede de manera significativa (Véase:
Sobredosificacion), el tratamiento se debe efectuar con extrema precaucion, debido a que en
estos no se puede descartar la depresion respiratoria.

Se han observado convulsiones en pacientes tratados con tramadol aun con la administracidn
de las dosis recomendadas. Este riesgo puede aumentar cuando las dosis diarias exceden las
dosis maximas recomendadas. Este riesgo puede aumentar cuando las dosis diarias exceden
las dosis maximas recomendadas (400 mg). En casos de administracion concomitante de
farmacos que pueden disminuir el umbral convulsivo, el tramadol puede aumentar el riesgo de
convulsiones (Véase: interacciones medicamentosas). Los pacientes epilépticos o
predispuestos a padecer convulsiones se podran tratar con tramadol solo cuando sea
absolutamente necesario.

El tramadol tiene un potencial de dependencia bajo. Con el uso a largo piazo, puede
desarrollarse tolerancia y dependencia psiquica y fisica. Por lo tanto, en pacientes con
tendencia al abuso o dependencia de farmacos, el tratamiento con VEROTRAL® solamente
debe efectuarse durante cortos periodos y bajo supervision médica estricta.

El tramadol no es un sustituto adecuado en pacientes dependientes de los opioides. Aunque el
tramadol es un agonista opioide, no puede suprimir los sintomas de abstinencia por supresién
del tratamiento con morfina.

Embarazo: Segun los estudios realizados en animales las dosis muy altas de tramadol afectan
la organogénicos. El tramadol atraviesa la barrera placentaria. La seguridad del usc de
tramadol durante el embarazo en seres humanos no ha sido suficientemente comprobada. Por
lo tanto, VEROTRAL® no debe ser administrado en el embarazo.

Si se administra antes del parto o durante el mismo, el tramadol no afecta la contractilidad
uterina. En los recién nacidos puede alterar la frecuencia respiratoria, lo que por lo general no
reviste importancia clinica. La administracion prolongada de tramadol durante el embarazo
puede ocasionar sintomas de abstinencia en el recién nacido.

Lactancia: Aproximadamente el 0,1% de la dosis de tramadol en la madre es excretado en la
leche materna durante el amamantamiento. VEROTRAL® no debe ser administrado a las
mujeres que amamantan. Luego de una administracién tnica de tramadol no suele ser
necesario interrumpir el amamantamiento.

Empleo en Pediatria: Véase: Nifios en: “Posologia y forma de administracion”.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinarias: Aun si se ingiere
segln lo indicado, VEROTRAL® puede causar confusién o mareo y por lo tanto alterar la
capacidad de reaccion, con riesgo para la seguridad durante la conduccion de vehiculos o la
utilizacion de maquinaria, particularmente si este farmaco se combina con alcohol y otras
sustancias psicotropicas.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

VEROTRAL® no debe administrarse concomitantemente con inhibidores de Ia
monoaminoxidasa (IMAO) (Véase: Contraindicaciones)

En pacientes tratados con IMAO 14 dias antes del empleo del opioide petidina se han
observado interacciones con riesgo de vida en el sistema nervioso central y en la funcién
cardiovascular y respiratoria. Las mismas interacciones con los IMAO pueden ocurrir durante el
tratamiento con VEROTRAL®,

La administracién concomitante de VEROTRAL® con medicamentos que también son
depresores del sistema nervioso central, incluyendo el alcohol, puede potenciar los efectos en
dicho sistema. (Véase: Efectos adversos)

Los resultados de los estudios farmacocinéticos han demostrado hasta el presente que es
improbabile la aparicion de interacciones clinicas relevantes con la administracién concomitante
o previa de cimetidina (inhibidor enzimatico) puede reducir el efecto analgésico y la duracion de
la accion.
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No se aconseja la combinacién de tramadol con agonistas/antagonistas (p-€j.: buprenorfina,
nalbufina, pentazocina) debido a que, tedricamente, el efecto analgésico de una agonista puro
se puede reducir en tales circunstancias.

El tramadol puede incluir convulsiones y aumentar el potencial de los inhibidores selectivos de
la recaptacién de serotonina, antidepresivos ftriciclicos, neurolépticos y otros farmacos que
reducen el umbral convulsivo,

En casos aislados se ha notificado Ia aparicién de sindrome serotoninergicos, tales como
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) o IMAO.

Los sintomas del sindrome serotininergico pueden ser p.ej.. confusion, inquietud, pirexia,
sudoracion, ataxia, hiperreflexia, mioclono y diarrea. Cuando se discontintian los farmacos
serotoninergicos suele observarse una mejoria rapida. El tratamiento dependera de la
naturaleza y la gravedad de los sintomas.

La administracién concomitante de tramadol con derivados cumarinicos (p-ej.: warfarina) debe
ser monitorizada cuidadosamente ya que en algunos pacientes se han observado valores de
RIN elevados con hemorragias importantes y equimosis.

Otros farmacos inhibidores de la CYP3A4, tales como el ketoconazol y la eritromicina, pueden
inhibir el metabolismo del tramadol (N-desmetilacion) y el del metabolito activo O-desmetilado.
Se desconoce la importancia clinica de estas interacciones. (Véase: Efectos adversos)

En una cantidad limitada de estudios, la administracién preoperatoria o postoperatoria del
antiemético antagonista 5-HTs  ondansetron aumento el requerimiento de tramadol en
pacientes con dolor postoperatorio.

EFECTOS ADVERSOS. REACCIONES TOXICAS

La incidencia de efectos adversos se ciasifica segun la siguiente escala:

Muy frecuentes: (21/10); frecuentes: (21/100 a <1/10); poco frecuentes: (21/1000 a <1/100);
raros: (21/10000 a <1/1000); muy raros: (<1/10000); sin datos: (la incidencia no se puede
estimar con los datos disponibles).

Las reacciones adversas mas comunes son: nauseas y mareos en mas del 10% de los
pacientes.

Trastornos Psiquiatricos. Raros: Alucinaciones, confusién, ansiedad, trastornos del suefio y
pesadillas.

Pueden manifestarse efectos adversos psiquicos que varian en intensidad y naturaleza segun
el paciente (lo cual depende de la personalidad y de la duracién del tratamiento), tales como
cambios en el estado de animo (por lo gral. Euforia y ocasionalmente disforia), en la actividad
(por lo gral. Depresién y ocasionalmente aumento) y alteraciones en la capacidad cognitiva y
en la percepcién sensorial (p.gj.: en el comportamiento decisorio, trastornos de la percepcion),
Puede producirse dependencia del farmaco.

Trastornos visuales. Raros: Vision borrosa. Sin datos: Midriasis.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos. Raros: Disnea. Se ha informado
exacerbacion del asma. No obstante, no se ha establecido una relacion causal.

Trastornos gastrointestinales. Muy frecuentes: Nauseas. Frecuentes: Vomitos, constipacién
y sequedad bucal. Poco frecuentes: Sensacién de vomito inminente, irritacion gastrointestinal
{p-ej.: opresion epigastrica, distension), diarrea.

Trastornos hepéticos y de las vias billares. Muy raros: En pocos casos aislados se ha
informado el incremento de los valores de las enzimas hepaticas en conexion temporal con el
uso terapéutico de tramadol.

Trastornos de la piel y del tejido celular subcutaneo. Frecuentes: Sudoracién. Poco
frecuentes: Reacciones cutaneas (p.ej.: prurito, eritema, urticaria).

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo. Raros: Debilidad motriz.
Trastornos renales y urinarios. Raros: Trastornos de la miccién (dificultad para orinar,
disurias y retencién urinaria).

Trastornos generales. Frecuentes: Agotamiento. Raros: Reacciones alérgicas de abstinencia
similares a aquellos producidos tras la suspension de opioides, tales como: agitacion,
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ansiedad, nerviosismo, trastornos del suefio, hiperquinesia, temblor y sintomas
gastrointestinales.

Otros sintomas observados en casos muy raros después de la discontinuacion de tramadol
son: ataques de pénico, ansiedad severa, alucinaciones, parestesias, acufenos y sintomas
inusuales en el sistema nervioso central. (p.ej.: confusién, mania, despersonalizacién,
desrealizacion, paranoia).

ANTAGONISMOS Y ANTIDOTISMO

El antidoto en caso de depresion respiratoria es la naloxona. (Véase: Sobredosificacion)

SOBREDOSIDICACION

Sintomas: En principio, en la intoxicacién con tramadol pueden parecer sintomas similares a
los que se observan con otros analgésicos de accién central (opioides), en particular: miosis,
vémitos, colapso cardiovascular, trastornos de la conciencia incluso coma, convulsiones y
depresién respiratoria, pudiendo llegar al paro respiratorio.

Tratamiento: Se aplican las mismas reglas generales de las emergencias. Mantener libre el
tracto respiratorio (aspiracién) y las funciones respiratoria y circulatoria, dependiendo de los
sintomas.

En el caso de las formas farmacéuticas para administracion oral, la descontaminacién
gastrointestinal con carbén activo o el lavaje gastrico solamente se recomiendan en las
primeras dos horas posteriores a la administracion de tramadol. Luego de transcurrido este
lapso, la descontaminacion gastrointestinal puede ser Gtil en caso de intoxicaciones con
cantidades inusualmente grandes.

El antidoto en caso de depresion respiratoria es la naloxona. En experimentos realizados en
animales, la naloxona no tuvo efectos sobre las convulsiones. En estos casos se debera
administrar diazepam por via intravenosa.

El tramadol sérico es eliminado en pequefias cantidades mediante la hemodialisis y la
hemofiltracion. Por lo tanto, la hemodialisis o la hemofiltracion son insuficientes para tratar la
intoxicacién aguda con VEROTRAL®,

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

-Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”
Tel.: (011) 4962-6666 / 2247.

-Hospital de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde™:
Tel.: (011) 4300-2115 / 4362-6063

-Hospital Nacional “A. Posadas™

Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777
-Hospital de Pediatria “Sor Maria Ludovica™
Tel.: (0221) 451-5555

PRESENTACIONES
Envases con 10, 20 y 30 capsulas de 50 mg; 100, 500 y 1000 capsulas de Uso Hospitalario
Exclusivo,

Conservar a temperatura ambiente entre 15° y 25 °C.
Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Industria Argentina

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°............

Elaborado en:
Galicia 2652/64/66, C.A.B.A (1416), Rep. Argentina.
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Laboratorios Sant Gall Friburg Q.C.I.S.R.L.

Av. Brasil 3131/33 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Argentina
Director Técnico: Maria Verdnica Varas — Farmacéutica

CHIALE Carlos Alberto
%}aﬁ’ CUIL 20120911113

1

aNMAt
VARAS Maria Veronica
CUIL. 27125060345
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE PRIMARIO (

AMPOLLA)
VEROTRAL
TRAMADOL CLORHIDRATO 100 mg/2mL
INYECTABLE

Industria Argentina Certificado N°

I.M. I.v. S.C.
SGF
SANT GALL FRIBURG
LABORATORIOS

Lote

Vencimiento: ..
Versidén Noviembre/2017

el CHIALE Carlos Alberto
(/j CUIL 20120911113

/)

anMat
VARAS Maria Verénica
CUIL 27125060345
1-1
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE PRIMARIO

VEROTRAL
TRAMADOL CLORHIDRATO 100 mg/mL
GOTAS
Industria Argentina Venta bajo receta archivada
Cada mL contiene:
Tramadol Clorhidrato 100,00 mg
Sorbato de Potasio 1,50 mg
Glicerina 150,00 mg
Propilenglicol 150,00 mg
Azlcar 200,00 mg
Ciclamato de Sodio 10,00 mg
Sacarina Sédica 5,00 mg
Macrogoleclicerol Hidroxiestearato 1,00 mg
Aceite de Menta 0,50 mg
Esencia de Anis 0,30 mg
Agua purificada c.s.p. 1,00 mL

Envases con 10 mL y 20 mL.

100 y 500 frascos de Uso Hospitalario Exclusivo.

Indicaciones: Ver prospecto adjunto.
Posologia - Modo de administracién: Ver prospecto adjunto.

Condiciones de Conservacién Y Almacenamiento: Conservar a temperatura
ambiente entre 15° y 30°C.

vigilancia médica Y no puede repetirse sin nueva receta médica.
Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud -~

Fecha de vencimiento.......
Director Técnico VARAS, Maria Verdnica - Farmacéutica

.C.I. & m»r Ber i 1 3133
LABORATORIOS SANT GALL FRIBURG Q.C.I C%iﬁl&arlgs /iljb{argo

)
C.A.B.A (1260). ) CUIL 20120911113
Elaborado en: Cnel. Méndez 438/440, wWild r/j 3uenos Aires, Rep.

Argentina; Av. Brasil 3131/3133, C.A.B.A (1. )
S/
Mersién Noviembre/2017 C](T]El(}t

QNMat

VARAS Maria Verdnica
CUIL 27125060345

1-1
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO

VEROTRAL
TRAMADOL CLORHIDRATO 50 mg
CAPSULAS
Industria Argentina Venta bajo receta archivada

Cada capsula contiene:
TRAMADOL CLORHIDRATO 50,00 mg
CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL PH 200) 58,00 mg
ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 45,00 mg
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 2,00 mg
ESTEARATO DE MAGNESIO 5,00 mg
COLORANTE AMARILLO DE QUINOLINA (D Y C N~10) (CI 47005) 00,0269 mg
COLORANTE AMARILLO OCASO (CI 15985) 0,0012 mg
COLORANTE AZUL BRILLANTE (CI 42090) 0,0230 mg
DIOXIDO DE TITANIO 0,3153 mg
GELATINA 47,6336 mg

10, 20 y 30 cédpsulas de 50 ng.
100, 500 y 1000 capsulas de Uso Hospitalario Exclusivo.

Indicaciones: Ver prospecto adjunto.

Posclogia - Modo de administracién: Ver prospecto adjunto.

Condiciones de Conservacién y Almacenamiento: Conservar a temperatura
ambiente entre 15° y 25°C,

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcién y
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.
Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud -

Fecha de vencimiento.......

Director Técnico VARAS, Maria Verdnica - Farmacéutica

LABORATORIOS SANT GALL FRIBURG Q.C.I. S.R.L., Av. Brasil 3131/3133
C.A.B.A (1260).

Elaborado en: Galicia 2652/64/66, C.A.B.A (1416), Rep. Argentina.

Versién Noviembre/2017

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

QNMat

VARAS Maria Verénica
CUIL 27125060345
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO

VEROTRAL
TRAMADOL CLORHIDRATO 100 mg/mL
GOTAS

Industria Argentina Venta bajo receta archivada
Cada mL contiene:

Tramadol Clorhidrato 100,00 mg
Sorbato de Potasio 1,50 mg
Glicerina 150,00 mg
Propilenglicol 150,00 mg
AzlGcar ' 200,00 mg
Ciclamato de Sodio 10,00 mg
Sacarina Sédica 5,00 mg
Macrogolclicerol Hidroxiestearato 1,00 mg
Aceite de Menta 0,50 mg
Esencia de Anis 0,30 mg
Agua purificada c.s.p. 1,00 mL

Envases con 10 mL y 20 mL.
100 y 500 frascos de Uso Hospitalario Exclusivo.
Indicaciones: Ver prospecto adjunto.
Posologia - Modo de administracién: Ver prospecto adjunto.

Condiciones de Conservacién y Almacenamiento: Conservar a temperatura
ambiente entre 15° y 30°C.

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcién y
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud -

Lote N®. ... ..........
Fecha de vencimiento.......
Director Técnico VARAS, Maria Verdnica - Farmacéutica
B .C.I. & ®» T Ber i 31 3133
éAiOgAgORigzo SANT GALL FRIBURG Q.C “%/ﬁ Cﬁﬁ&%&%ﬂosgﬁéh%
A.B-A (1260) . n CUIL 20120911113
Elaborado en: Cnel. Méndez 438/440, Wild ,/ . 3uenos Aires, Rep.

e

Argentina; Av. Brasil 3131/3133, C.A.B.A (1. j) ]
g I
?%ersién Noviembre/2017 Qﬂmat
H

aNnma

VARAS Maria Verénica
CUIL 27125060345
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

VEROTRAL
TRAMADOL CLORHIDRATO 100 mg/2mL

INYECTARLE
Industria Argentina Venta bajo receta archivada
Cada ampolla contiene:
Tramadol Clorhidrato 100,00 mg
Acetato de Sodio anhidro 5,00 mg
Agua destilada c¢.s.p. 2,00 mL

Envases con 3, 5 Y 6 ampollas,
25 ampollas de Uso Hospitalario Exclusivo.

Indicaciones: Ver prospecto adjunto.
Posologia - Modo de administracién: Ver prospecto adjunto.

Condiciones de Conservacién Y Almacenamiento: Conservar a temperatura
ambiente entre 4° y 25°C.

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcién y
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.
Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud -

Director Técnico VARAS, Maria Verdnica - Farmacéutica

LABORATORIOS SANT GALL FRIBURG Q.C.I. S8.R.L., Av. Brasil 3131/3133
C.A.B.A (1260j.

Elaborado en: Edificio I Calle Estados Unidos 5105 Esquina Luis Sullivan
2961, Localidad aérea de promocién el triangulo (1667), Partido de
Malvinas Argentinas, Buenos Aires, Rep. Argentina.

Versidén Noviembre/2017

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

onmat

VARAS Maria Verénica
CUIL 27125060345
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4 de enero de 2018

DISPOSICION N° 20

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58568

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000265-14-0

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica

Troquel
TRAMADOL CLORHIDRATO 50 mg/dosis - CAPSULA DURA 649900
TRAMADOL CLORRIDRATO 100 mg/ml - SOLUCION ORAL (GOTAS) 649913
TRAMADOL CLORHIDRATO 100 mg/dosis COMO TRAMADOL CLORHIDRATO 50 mg/ml - 649926
SOLUCION INYECTABLE

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - RepUblf&a Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAL), CABA (C1084AAD), CABA
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"2017 - ANO DE LAS ENERGIAS RENOVABLES”

Buenos Aires, 02 DE ENERO DE 2018.-

DISPOSICION N° 20

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58568

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizé la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razén Social: LABORATORIOS SANT GALL FRIBURG Q.C.I.S.R.L.

N° de Legajo dexla empresa: 6742

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: VEROTRAL®

Nombre Genérico (IFA/s): TRAMADOL CLORHIDRATO
Concentracion: 50 mg/dosis

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. [+54-11) 4340-0800 - http://www,anmat.gov.ar - Repliblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL

Sede Alsina Sede Centraf

Av. Beigranc 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsinag 665/671 Av. de Mayo 86%

(C1093AAP), CABA (C1264AAD). CABA (CL1G1AAAY, CABA (C1087AALY, CABA (C1084A4D), CABA
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"2017 - ANC DE LAS ENERGIAS RENOVABLES™

porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
TRAMADOL CLORHIDRATO 50 mg/dosis

Excipiente (s)

COLORANTE AMARILLO DE QUINOLINA (D Y C N~10) (CI 47005) 0,0269 mg CAPSULA
COLORANTE AMARILLO OCASO (CI 15985) 0,0012 mg CAPSULA

COLORANTE AZUL BRILLANTE (CI 42090) 0,023 mg CAPSULA

DIOXIDO DE TITANIO 0,3153 mg CAPSULA

GELATINA 47,6336 mg CAPSULA

CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL PH 200) 58 mg POLVO

ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 45 mg POLVO

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL (AEROSIL 200) 2 mg POLVO

ESTEARATO DE MAGNESIO 5 mg POLVO

Origen vy fuente del/de los Ingredlente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC

Contenido por envase primario: 10 CAPSULAS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 1 BLISTER DE 10 CAPSULAS
2 BLISTERS DE 10 CAPSULAS

3 BLISTERS DE 10 CAPSULAS

Presentaciones: 10, 20, 30, 100 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 500 DE USO
EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 1000 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 25° C
Otras condiciones de conservacién: No corresponde
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Centrai

Av. Belgranc 1480 Av. Casercs 2161 Estados Unidos 25 Alsina 663/671 Av. de Mayo 869

(C1O093AAP}, CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA}, CABA {C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Otras condiciones de conservacién: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA ‘
Cédigo ATC: NO2AX02

Accién terapéutica: ANALGESICOS

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Tratamiento del dolor moderado a severo.
3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razon Social Nimero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS FRASCA 4237/09 GALICIA 2652/64/66 CIUDAD REPUBLICA
S.R.L. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
b)Acondicionamiento primario:
Razdn Social Nimero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
SANT GALL FRIBURG 2597/13 AV. BRASIL 3131/33 CIUDAD REPUBLICA
Q.C.I.S.R.L. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Nimero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
SANT GALL FRIBURG 2597/13 AV. BRASIL 3131/33 CIUDAD REPUBLICA
Q.C.LS.R.L. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

Tel. (+54-11) $340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Productos Médicos
Av. Belgrano 1480
(C1093AAP), CABA

INAME
Av, Caseros 2161
(C1264AAD), CABA

INAL
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Nombre comercial: VEROTRAL®

Nombre Genérico (IFA/s): TRAMADOL CLORHIDRATO
Concentracién: 100 mg/ml
Forma farmacéutica: SOLUCION ORAL (GOTAS)

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
TRAMADOL CLORHIDRATO 100 mg/mi

Excipiente (s)
SORBATO DE POTASIO 1,5 mg
GLICERINA 150 mg
PROPILENGLICOL 150 mg
AGUA PURIFICADA CSP 1 ml
AZUCAR 200 mg

CICLAMATO DE SODIO 10 mg
SACARINA SODICA 5 mg
MACROGOL - GLICEROL HIDROXIESTEARATO 1 mg
ACEITE DE MENTA 0,5 mg .
ESENCIA DE ANIS 0,3 mg

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO PET INACTINICO CON INSERTO GOTERO Y TAPA
Contenido por envase primario: 10 Y 20 ML DE SOLUCION

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 1, 100 Y 500 FRASCOS

Presentaciones: 1, 100 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 500 DE USO
EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida atil: 24 MESES
Forma de conservacién: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacién: No corresponde

Tel. (+54-11) 4340-0800 - hrtp://www.anmat.gov.ar - Replblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (CLLO01AAA), CABA (C1087AAL}, CABA (C1084AAD), CABA
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FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacidon: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Cédigo ATC: NO2AXO02

Accion terapéutica: ANALGESICOS

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: Tratamiento del dolor moderado a severo.
3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razon Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
BROBEL S.R.L. 3845/05 CNEL. MENDEZ 438/440 | WILDE - REPUBLICA
BUENOS ARGENTINA
AIRES
SANT GALL FRIBURG 2597/13 AV. BRASIL 3131/33 CIUDAD REPUBLICA
Q.C.LS.R.L. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Nimero de Disposicion Domicilio de ia Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
BROBEL S.R.L. 3845/05 CNEL. MENDEZ WILDE - REPUBLICA
438/440 BUENOS ARGENTINA
AIRES
SANT GALL FRIBURG 2597/13 AV. BRASIL 3131/33 CIUDAD REPUBLICA
Q.C.LS.R.L. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

Tel. {+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAL
Av. Belgrano 1480

(C1093AAP), CaABA

INAME
Av. Caseros 2161
(C1264AAD), CABA
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Sede Alsina
Alsina 665/671
(C1087AAL}, CABA

Sede Central
Av. de Mayo 86S
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c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Nimero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
SANT GALL FRIBURG 2597/13 AV. BRASIL 3131/33 CIUDAD REPUBLICA
Q.C.L.S.R.L. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

Nombre comercial: VEROTRAL®

Nombre Genérico (IFA/s): TRAMADOL CLORHIDRATO
Concentracién: 100 mg/dosis

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
TRAMADOL CLORHIDRATO 100 mg/dosis COMO TRAMADOL CLORHIDRATO 50 mg/ml

Excipiente (s)
ACETATO DE SODIO ANHIDRO 5 mg
AGUA DESTILADA CSP 2 ml

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: AMPOLLA VIDRIO (I)

Contenido por envase primario: 2 ML DE SOLUCION

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASES CONTENIENDO 3 AMPOLLAS DE 2 ML
ENVASES CONTENIENDO 5 AMPOLLAS DE 2 ML

ENVASES CONTENIENDO 6 AMPOLLAS DE 2 ML

ENVASES CONTENIENDO 25 AMPOLLAS DE 2 ML
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Presentaciones: 3, 5, 6, 25 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO
Periodo de vida Gtil: 24 MESES

Forma de conservacién: Desde 15° C hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion, desde: 15° C Hasta: 25° C

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cdédigo ATC: NO2AX02

Accidn terapéutica: ANALGESICOS

Via/s de administracién: ENDOVENOSA / INTRAMUSCULAR
Indicaciones: Tratamiento del dolor de intensidad moderada a severa.
3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razoén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
MR PHARMA S.A. 11584/17 EDIFICIO I - CALLE TORTUGUITAS REPUBLICA
ESTADQOS UNIDOS 5105 | - BUENOS ARGENTINA
ESQUINA LUIS AIRES

SULLIVAN 2961,
LOCALIDAD AREA DE
PROMOCION EL
TRIANGULO, PARTIDO
MALVINAS ARGENTINAS

b)Acondicionamiento primario:
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Razon Social Nimero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
planta

autorizante y/o BPF

MR PHARMA S.A. 11584/17 EDIFICIO I - CALLE TORTUGUITAS | REPUBLICA
ESTADOS UNIDOS 5105 | - BUENOS ARGENTINA
ESQUINA LUIS AIRES

SULLIVAN 2961,
LOCALIDAD AREA DE
PROMOCION EL
TRIANGULO, PARTIDO

MALVINAS
ARGENTINAS
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Nimero de Disposicién Domicilio de Ia Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
SANT GALL FRIBURG 2597/13 AV. BRASIL 3131/33 CIUDAD REPUBLICA
Q.C.L.S.R.L. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

El presente Certificado tendrd una validez de cinco (5) afios a partir de la

fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000265-14-0

] CHIALE Carlos Alberto
/.J CUIL 20120911113
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