|
g

Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-577-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 17 de Enero de 2022

Referencia: EX-2021-100092480- -APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-100092480- -APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma CASASCO S.A.I.C. solicita la aprobacion de un nuevo prospecto para
la Especididad Medicinal denominada LIXIDOL / TRAMADOL CLORHIDRATO y LIXIDOL LP 100 /
TRAMADOL CLORHIDRATO; forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS /
TRAMADOL CLORHIDRATO 50 mg, SOLUCION ORAL (GOTAS) / TRAMADOL CLORHIDRATO 100
mg/ml, SOLUCION INYECTABLE / TRAMADOL CLORHIDRATO 100 mg / 2 ml, COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA / TRAMADOL CLORHIDRATO 100 mg; aprobada por
Certificado N°© 51.992-

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1° — Autorizase alafirma CASASCO S.A.1.C. propietaria de la Especialidad Medicinal denominada
LIXIDOL / TRAMADOL CLORHIDRATO y LIXIDOL LP 100 / TRAMADOL CLORHIDRATO; forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / TRAMADOL CLORHIDRATO 50 mg,
SOLUCION ORAL (GOTAS) / TRAMADOL CLORHIDRATO 100 mg/ml, SOLUCION INYECTABLE /
TRAMADOL CLORHIDRATO 100 mg / 2 ml, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION
PROLONGADA / TRAMADOL CLORHIDRATO 100 mg; e nuevo prospecto obrante en el documento |F-
2021-122536145-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2° — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 51.992 cuando e mismo se
presente acompafiado de la copia de la presente disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion conjuntamente con el prospecto. Girese a la Direccién de Gestion de
Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO
LIXIDOL
Comprimidos recubiertos: TRAMADOL CLORHIDRATO, 50 mg
Solucién oral (Gotas): TRAMADOL CLORHIDRATO, 100 mg/ml
Solucién inyectable: TRAMADOL CLORHIDRATO, 100 mg/2 ml
Comprimidos recubiertos — Solucién oral — Solucién inyectable
LIXIDOL LP 100
TRAMADOL CLORHIDRATO, 100 mg

Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

FORMULAS

LIXIDOL - Comprimidos recubiertos

Cada comprimido recubierto contiene:

Tramadol clorhidrato 50,00 mg. Excipientes: Povidona K30 21,400 mg, Celulosa
microcristalina 193,600 mg, Crospovidona 15,000 mg, Croscarmelosa sodica 12,000
mg, Talco 8,000 mg, Estearato de magnesio 2,400 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa
E15 2,400 mg, Polietilenglicol 6000 1,120 mg, Didxido de titanio 2,080 mg.

LIXIDOL LP 100 - Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada

Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada contiene:

Tramadol clorhidrato 100,00 mg. Excipientes: Povidona K-30 6,90 mg, Fosfato
tricalcico 201,00 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa K 100 105,00 mg,
Hidroxipropilmetilcelulosa K 100 LV 30,00 mg, Estearato de magnesio 2,70 mg,
Hidroxipropilmetilcelulosa E15 8,60 mg, Polietilenglicol 6000 1,68 mg, Diéxido de
titanio 3,12 mg, Talco 3,00 mg.

LIXIDOL - Solucién oral (Gotas)

Cada ml contiene:

Tramadol clorhidrato 100,00 mg. Excipientes: Acido citrico anhidro 1,450 mg, Citrato
de sodio dihidrato (solucion al 10% p/p) csp pH 5,5, Sacarina sédica 5,000 mg,
Sucralosa 3,000 mg, Aceite de ricino hidrogenado polioxietilen 40 1,000 mg, Sorbato
de potasio 1,500 mg, Glicerina 300,000 mg, Povidona K30 50,000 mg, Esencia de
menta liquida 0,700 mg, Propilenglicol 150,000 mg, Agua purificada c.s.p. 1,000 ml.
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LIXIDOL - Solucién Inyectable
Cada ampolla contiene:
Tramadol clorhidrato 100,0 mg. Excipientes: Acetato de sodio 8,3 mg, Agua para

inyeccion c.s.p. 2,0 ml.

ACCION TERAPEUTICA

Analgésico opioide de accién central.

INDICACIONES

Tratamiento del dolor moderado a severo.

ACCION FARMACOLOGICA

El tramadol es un agonista puro no selectivo de los receptores opiaceos y, & y ¥ con
mayor afinidad hacia los receptores p. Otros mecanismos que contribuyen a su
mecanismo analgésico son el aumento de la liberacion neuronal de serotonina y la
inhibicion de la recaptacion de noradrenalina y serotonina.

El tramadol posee propiedades antitusivas. A diferencia de la morfina las dosis
analgésicas de tramadol no poseen efecto depresor respiratorio. Tampoco es afectada
la motilidad gastrointestinal. Los efectos sobre el aparato cardiovascular son leves. La

potencia del tramadol varia entre un décimo y un sexto al de la morfina.

FARMACOCINETICA

En humanos cerca del 90% del tramadol es absorbido luego de la administracion oral.
El tiempo medio de absorcién es de 0,38 + 0,18 horas. Su biodisponibilidad oral es de
68 £ 13%. Comparado con otros analgésicos opioides la biodisponibilidad absoluta de
tramadol es extremadamente alta. Luego de la administracién intramuscular en
humanos, el tramadol es absorbido rapida y totalmente; el pico maximo de
concentracion plasmatica (Cmax) es alcanzado luego de 45 minutos siendo la
biodisponibilidad de casi el 100%.

Los picos de concentracion plasmatica de tramadol luego de la administracion oral se
alcanza a las 2 horas. Cuando el tramadol se administra en forma de comprimidos
recubiertos de liberacién prolongada de 100 mg el pico de concentracion plasmatica se
alcanza a las 4,9 horas. La farmacocinética del tramadol en gotas no es
significativamente diferente de los comprimidos recubiertos con respecto a su
biodisponibilidad medida como AUC. El Tmax para las gotas es de 1 hora reflejando la

rapida absorcion de esta forma liquida oral.
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El tramadol tiene una alta afinidad por los tejidos mientras que su union a las proteinas
plasméticas es solo del 20%.

El tramadol atraviesa la barrera hematoencefalica y la barrera placentaria. Muy
pequefas cantidades de tramadol y su derivado O-desmetil pasan a la leche materna.
El tramadol y sus metabolitos son casi totalmente excretados por via renal. La
excrecion urinaria acumulada es del 90% de una dosis total. El tiempo medio de
eliminacion es tmediop €S de aproximadamente 6 horas sin tomar en cuenta su modo de
administracion. En los pacientes mayores de 75 afios se puede prolongar por un factor
aproximadamente de 1,4. En los pacientes con insuficiencia renal (clearance de
creatinina < 5ml) los tiempos medios de eliminacién son de 11 £ 3,2 hs para la droga
madre y 16,9 £ 3 hs para el metabolito O-desmetiltramadol. En los pacientes con
cirrosis hepatica el tiempo medio de eliminacion es de 13,3 + 9,4 horas para el
tramadol y 18,5 £ 9,4 hs para el metabolito O-desmetiltramadol.

En humanos el tramadol es principalmente transformado en varios metabolitos por N-
y O-desmetilacion y conjugacion de productos O-desmetilados con acido glucurénico.
Solo el O-desmetil-tramadol es farmacoldgicamente activo. Se ha demostrado que
este metabotolito es mas potente que la droga madre por un factor 2-4.

El tramadol tiene un perfil mas farmacocinético lineal dentro del rango de dosis
terapéuticas. La relacion entre la concentracion plasmatica y el efecto analgésico
depende de la dosis, pero varia considerablemente en casos aislados.

El tramadol es eliminado muy lentamente por hemodialisis o hemofiltracion.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Comprimidos recubiertos y Solucién oral (Gotas)

La dosis se debe adecuar a la intensidad del dolor y a la sensibilidad individual de
cada paciente. Salvo que la prescripcion indique lo contrario para el tramadol
comprimidos recubierto y gotas se debe administrar de acuerdo a la siguiente
posologia, independientemente de las comidas, en el caso de adulfos y mayores de 14
arios:

Para el tratamiento del dolor moderado, se administrara una dosis de 50 mg de
tramadol clorhidrato (correspondiente a 1 comprimido recubierto 6 12 gotas de
LIXIDOL 100 mg/ml). Si la analgesia fuere inadecuada aun luego de 30-60 minutos de
la administracion se podra administrar una segunda dosis de 50 mg.

Para dolores severos se podra administrar una dosis de 100 mg de tramadol
clorhidrato (correspondiente a 2 comprimidos recubiertos de 50 mg 6 24 gotas).

Para los dolores severos tras una intervencion quirurgica es posible que se requiera

una dosis mas elevada durante las primeras horas. La duracién del efecto es de 4 a 8
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horas en funcion de la intensidad del dolor. En general no son necesarias dosis
superiores a 400 mg diarios de tramadol clorhidrato (correspondientes a 8
comprimidos recubiertos 6 96 gotas). Sin embargo, para el tratamiento de origen
tumoral y dolores severos que se presentan en la fase postoperatoria, podra ser
necesario administrar dosis mas elevadas.

La dosis mencionada es solo de referencia, y se debe optar siempre por la menor
dosis con buen efecto analgésico. Para el tratamiento de dolores cronicos se debe
administrar preferentemente en horarios preestablecidos. En ningun caso debe

administrarse tramadol por mayor tiempo que el estrictamente necesario.

Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada

Con respecto a tramadol en comprimidos recubiertos de liberacion prolongada se debe
administrar de acuerdo a la siguiente posologia de orientacién, independientemente de
las comidas y sin masticar 6 partir, en el caso de adultos y mayores de 14 afios:

Uno o dos comprimidos de accion prolongada de 100 mg 2 veces al dia con suficiente
liquido preferentemente de mafiana y de noche. En general son suficiente dosis diarias
de 400 mg del principio activo, salvo dolores ocasionados por tumores o fuertes
dolores postoperatorios que puedan requerir dosis diarias considerablemente mas
altas. A partir de esta posologia recomendada los intervalos entre las dosis pueden ser
regulados por el médico segun la necesidad individual de cada paciente. En estos

casos los intervalos entre dosis no deben ser inferiores a 6 horas.

Solucién inyectable

Para la prescripcion del tramadol inyectable se debe aplicar la siguiente posologia
independientemente de las comidas, en el caso de adultos y mayores de 14 afios:
Para el tratamiento del dolor moderado se administrara 50 mg de tramadol clorhidrato
(correspondiente a 1 ml de tramadol solucion inyectable). Si la analgesia fuera
inadecuada luego de 30 a 60 minutos de administraciéon, se podra administrar una
segunda dosis de 50 mg (correspondiente a 1 ml de solucién de tramadol inyectable).
Para dolores severos se podra administrar una dosis individual de 100 mg de tramadol
clorhidrato (correspondiente a 2 ml de solucién de tramadol inyectable). No son
necesarias en lineas generales, dosis superiores a 400 mg de tramadol clorhidrato
(correspondiente a 8 ml de tramadol solucion inyectable). Sin embargo, para el
tratamiento de dolores de origen tumoral podra ser necesaria administrar dosis mas

elevadas.
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Tramadol solucion inyectable se administra por via intravenosa, intramuscular o
subcutanea (al administrar por via intravenosa en general se administra en una vena
superficial del brazo, por via intramuscular se inyecta en el gluteo).

La inyeccion intravenosa se debe administrar en forma lenta, inyectando 50 mg de
tramadol clorhidrato (correspondiente a 1 ml de tramadol solucion inyectable) en un
minuto o 100 mg de tramadol clorhidrato (correspondiente a 2 ml de tramadol solucion

inyectable) en dos minutos.

Empleo en nifios: no se recomienda el uso de tramadol en nifios menores de 14 afos.

Pacientes de edad avanzada: no es necesario ajustar la dosis de tramadol en
pacientes de edad avanzada hasta 75 afios, si éstos no presentan manifestaciones
clinicas de alteraciones funcionales hepaticas y/o renales. En los pacientes mayores
de 75 afos la eliminacion de tramadol puede ser lenta por lo que el intervalo de dosis

debe ser ajustado a los requerimientos de cada paciente.

Paciente con disfuncion hepatica y/o renal
En los pacientes con disfuncion hepatica y/o renal el efecto de tramadol puede
prolongarse por lo que el intervalo entre las dosis debe ser ajustado a los

requerimientos de cada paciente.

CONTRAINDICACIONES

El tramadol en cualquiera de sus formas estd contraindicado en pacientes con
antecedentes de hipersensibilidad al tramadol o cualquiera de sus excipientes, en
intoxicaciones agudas originadas por alcohol, analgésicos, hipnéticos, opioides u otras
drogas psicotropicas y en pacientes con tratamiento con inhibidores de la monoamino-
oxidasa (IMAO) o bien si estos fueron administrados durante 14 dias. El tramadol no
debera ser administrado como tratamiento sintoméatico del sindrome de abstinencia de

narcoticos.

ADVERTENCIAS

En el caso de pacientes hipersensibles a opiaceos el tramadol debe ser administrado
con precaucion. Los pacientes que sufran crisis epilépticas deben ser controlados
cuidadosamente durante el tratamiento con tramadol.

Abuso y dependencia: El tramadol puede producir dependencia psiquica y fisica. En
tratamientos prolongados puede disminuir el efecto de tramadol de modo que sea

necesario la administracion de dosis mayores. En los pacientes con tendencia al uso
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indebido o a la dependencia de medicamentos se imponen los tratamientos breves con

tramadol sujeto a un muy estricto control médico.

PRECAUCIONES

El tramadol puede alterar la capacidad de reaccion de tal modo que impida reaccionar
en forma rapida y adecuada a circunstancias inesperadas (conduccion de automouvil,
manejo de maquinas de requieran precision). Debe tenerse en cuenta en especial la
ingesta de alcohol o de otros medicamentos con efecto depresor del sistema nervioso
central, que disminuya aun mas la capacidad de reaccion.

El tramadol debe ser administrado con mucha precaucién en pacientes con
traumatismo de craneo, trastorno de conciencia de origen desconocido, aumento de la
presién intracraneana, trastorno del centro o de la funcidn respiratoria y en pacientes
con patologia abdominal de etiologia desconocida.

Embarazo

Debe evitarse la administracion crénica de tramadol durante todo el embarazo. Solo
debe administrarse bajo estricta prescripcion médica. En caso de que se indique un
tratamiento con opioides durante el embarazo solo debe suministrarse tramadol en
dosis aisladas.

Trabajo de parto y alumbramiento

El tramadol administrado antes o después del parto no afecta la contractilidad uterina.
En el neonato puede inducir cambios en la frecuencia respiratoria pero que por lo
general no son de importancia clinica.

Lactancia

No se sugiere administrar tramadol durante el amamantamiento ya que
aproximadamente el 1% de la dosis pasa a la leche materna.

Uso pediatrico

Ver posologia y forma de administracion.

Uso en geriatria

Ver posologia y forma de administracion.

Interacciones medicamentosas

La administracion conjunta de tramadol con otros farmacos con efecto depresor sobre
el sistema nervioso central como también con alcohol puede ocasionar una
intensificacion de los efectos colaterales del tramadol sobre el sistema nervioso
central, especialmente sobre el centro respiratorio.

El tramadol no debe ser administrado a pacientes en los cuales se prescriba

inhibidores de la monoamino-oxidasa (IMAO).
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La administracion previa y simultanea de inductores enzimaticos como la
carbamazepina, puede acortar la duracion y reducir el efecto de tramadol.

No se recomienda la combinacion con opioides, agonistas/antagonistas (buprenorfina,
nalbufina, petidina) ya que tedéricamente podria reducirse el efecto agonista puro.

Los inhibidores del CYP3A4 (ketoconazol y eritromicina) podrian inhibir el metabolito
del tramadol y el de su metabolito activo, pero su importancia clinica no esta
claramente establecida.

El tramadol puede producir crisis convulsivas en pacientes predispuestos o
incrementar el potencial de desencadenar convulsiones de los inhibidores selectivos
de la recaptacién de serotonina, de los antidepresivos triciclicos y de los antipsicéticos
y de cualquier otro farmaco que reduzca el umbral convulsivo.

Carcinogénesis, tumoragénesis y mutagénesis

Los efectos carcinogénicos del tramadol fueron estudiados en ratas y ratones. Los
estudios realizados en ratas no han evidenciado un incremento en la incidencia de
tumores. En el estudio realizado en ratones machos se observé una mayor incidencia
de adenomas hepato-celulares (con un incremento dosis dependiente, no significativo,
a partir de los 15 mg/kg).

Segun el conocimiento actual el tramadol puede ser clasificado como una sustancia

sin efectos mutagénicos.

REACCIONES ADVERSAS
A continuacién, se presenta un listado de reacciones adversas clasificadas por aparato
y frecuencia. Se clasifican como frecuente aquellas reacciones adversas > al 10%;
ocasionales a las que se observan entre el 1y el 10% de los casos; raras a las que se
presentan a una frecuencia < al 1% y muy raras a las que se presentan con una
frecuencia < al 0,1%.

Cardiovasculares: Raras: Palpitaciones, taquicardia, hipotension postural. Muy
raras: Hipertension arterial, bradicardia.

Digestiva: Frecuentes: Nauseas. Ocasionales:
Vémitos, constipacién, boca seca. Raras: Distension abdominal, sensacién de
opresion intragastrica. Muy raras: Cambio en el apetito.

Neurolégicas: Frecuentes: Veértigo. Ocasionales: Cefalea, sensacion de
aturdimiento. Muy raras: Debilidad motora, convulsiones.

Psiquiatricas: Muy raras: Cambio en el humor (exaltacion, disforia), cambios en
la actividad (supresién, aumento), trastornos cognitivos, trastornos en la percepcion y
en la capacidad para tomar decisiones.

Respiratorias: Muy raras: Depresion respiratoria.
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Dermatolégicas: Ocasionales: Aumento de la sudoracion. Raras: rash, prurito,
urticaria.

Urogenitales: Muy raras: Trastorno de la miccion.

Alérgicas: Muy raras: Disnea, broncoespasmo, edema angioneurotico y
anafilaxia.
Pueden ocurrir sintomas de abstinencia similares a los que ocurre con la deprivacion
brusca de opiaceos, tales como agitacion, ansiedad, nerviosismo, insomnio,

hiperkinesias, temblores y sintomas gastrointestinales.

SOBREDOSIFICACION

En caso de intoxicacion oral con tramadol se puede realizar un lavaje de estémago si
el paciente esta consciente. Si accidentalmente fue ingerida una sola doble dosis de
tramadol en comprimidos, esto generalmente no tiene efectos negativos. Tras la
ingestion de dosis excesivas del farmaco se puede presentar trastorno de conciencia
que pueden llegar al coma, crisis convulsivas, hipotension arterial, taquicardia, pupilas
mioticas o dilatadas y disminucion de la frecuencia respiratoria pudiendo llegar al paro
respiratorio.

Se administrara naloxona la cual debe suministrarse en pequefas dosis y con
intervalos mas reducidos dado que su efecto es mas breve que el del tramadol.
Ademas, se debera continuar el tratamiento en terapia intensiva, especialmente si se
necesita respiracion mecanica asistida. En casos de convulsiones se indicaran
benzodiazepinas endovenosas. En algunos casos puede ser necesario tomar medidas
para conservar la temperatura corporal y administrar suero.

La hemodialisis o hemofilitracidn por si solas; no son suficientes para el tratamiento de
la intoxicacion aguda.

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 / 0800-444-8694.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160.

Centro de Asistencia Toxicologica La Plata: (0221) 451-5555.

Esta especialidad medicinal esta libre de gluten.
PRESENTACIONES

Comprimidos recubiertos: envases con 10, 20, 30, 50, 200 y 500 comprimidos

recubiertos, siendo los dos ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.
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Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada: envases con 10, 20, 30, 50, 200 y
500 comprimidos recubiertos de liberacion prolongada, siendo los dos ultimos para
Uso Hospitalario Exclusivo.

Solucién oral (Gotas): envases con 10 y 20 ml. (1 mI=24 gotas)

Solucién inyectable: envases con 3, 5 y 50 ampollas, siendo el ultimo para Uso

Hospitalario Exclusivo.
Fecha de ultima revision: .../.../...

FORMA DE CONSERVACION
- Conservar en lugar seco, a temperatura ambiente hasta 25°C.

- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccion Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA
NACION.

Certificado N ° 51.992

Laboratorios CASASCO S.A.I.C.

Boyaca 237- Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina.

/%

anMat

SANTARELLI Alejandro Daniel
CUIL 20180985264
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