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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-1858-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 10 de Marzo de 2021

Referencia: EX—2020-18808079-APN-DGA#ANMAT

VISTO € Expediente EX—2020-18808079-APN-DGA#ANMAT del Registro de esta Administracion Nacional;
y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones lafirma LABORATORIOS CASASCO S.A.I.C. solicita se autorice una nueva
concentracion para la especialidad medicinal denominada LIXIDOL / TRAMADOL CLORHIDRATO, parasu
formafarmacéutica SOLUCION ORAL (GOTAS), Certificado N° 51.992.

Que lo solicitado se encuadra en los términos de la Ley N° 16.463, Decreto reglamentario N° 9.763/64, 150/92 y
sus modificatorios N° 1.890/92 y 177/93.

Que como surge de la documentaci 6n aportada ha satisfecho |os requisitos exigidos por la normativa aplicable.
Que € Ingtituto Nacional de Medicamentos hatomado la intervencién de su competencia.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de |os datos caracteristicos correspondientes a
un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96 se
encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

Que se acttia 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, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIOS CASASCO S.A.1.C. para la especialidad medicinal
que se denominara LIXIDOL la nueva concentracion de TRAMADOL CLORHIDRATO 50 mg/ ml, para la
forma farmacéutica SOLUCION ORAL (GOTAS), segin lo detalado en € Anexo de Autorizacion de
M odificaciones que se corresponde con GEDO N° 1F-2021-04587455-APN-DFY GR#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Establécese que €l Anexo de autorizacion de modificaciones forma parte integral de la presente
disposicion y debera correr agregado a Certificado N° 51.992 en los términos de la Disposicion ANMAT N°
6077/97.

ARTICULO 3°.- Acéptanse € rétulo primario que se corresponde con GEDO N° [F-2020-43797912-APN-
DERM#ANMAT,; rétulo secundario que se corresponde con GEDO N° [F-2020-43797796-APN-
DERM#ANMAT; prospecto que se corresponde con GEDO N° |F-2020-43797659-APN-DERM#ANMAT e
informacion para el paciente que se corresponde con GEDO N° | F-2020-43797560-APN-DERM#ANMAT

ARTICULO 4°.- Inscribase la nueva concentracion en el Registro Naciona de Especialidades Medicinales.

ARTICULO 5°.- Registrese, por Mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicién, rétulo, prospecto, informacién para € paciente y anexo, girese a la Direccion de Gestion de
Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
CONSULTE A SU MEDICO
LIXIDOL
TRAMADOL CLORHIDRATO, 50 mg/ml

Solucién oral (Gotas)

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Lea esta informacion para el paciente antes de comenzar a tomar LIXIDOL y cada vez
que repita la receta ya que puede haber nueva informacion. Esta informacién no
reemplaza a su conversacion con el médico sobre su enfermedad o su tratamiento.

Férmula
Cada ml contiene:

Tramadol clorhidrato 50,00 mg. Excipientes: Acido citrico anhidro, Citrato de sodio
dihidrato (solucién al 10% P/P), Sacarina sodica, Sucralosa, Aceite de ricino
hidrogenado Polioxietilen 40, Sorbato de potasio, Glicerina, Povidona K30, Esencia de
menta liquida, Propilenglicol, Agua purificada.

¢Qué es LIXIDOL y para qué se usa?

Tramadol clorhidrato, el principio activo de LIXIDOL, es un analgésico perteneciente al
grupo de los opioides que actla sobre el sistema nervioso central. Alivia el dolor
actuando sobre células nerviosas especificas de la médula espinal y del cerebro.
LIXIDOL esta indicado para el tratamiento del dolor moderado a intenso.

Antes de usar LIXIDOL
No use LIXIDOL

e Es alérgico al tramadol, a los opioides, o a cualquiera de los componentes de
este medicamento.

e En caso de intoxicaciones agudas originadas por alcohol, farmacos inductores
del suefio, analgésicos o psicotrdpicos (medicamentos que acttian sobre el
estado de animo y las emociones).

= Si estd tomando también inhibidores de la MAO (utilizados para el tratamiento
de la depresién) o si los ha tomado durante los Ultimos 14 dias antes de
comenzar el tratamiento con LIXIDOL,

1F£2020-240420DIRAPORDEGAZANNANS . A.1.C.
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¢ OSi padece epilepsia y sus crisis convulsivas no estdn adecuadamente
controladas con tratamiento.

» Sitiene insuficiencia renal o hepatica severa.

= Sies menor de 18 afios.

Tenga especial cuidado con LIXIDOL
Consulte a su médico antes de empezar a utilizar LIXIDOL:
= Sipiensa que tiene dependencia de otros analgésicos (opioides).
 Si presenta trastornos de la conciencia (si piensa que se va a desmatar).
= Si se encuentra en estado de shock (un signo de este estado puede ser el
sudor fri).
* Sisufre un aumento de la presioén dentro del craneo (por ejemplo, después de
un traumatismo craneoencefalico o enfermedades que afecten al cerebro).
= Sitiene dificultar para respirar.
= Si es epiléptico o padece crisis convulsivas, porque el riesgo de estas crisis
puede aumentar.
» S tiene alguna enfermedad de higado o rifién.
= Se han notificado crisis de epilepsia en pacientes que tomaban tramadol a la
dosis recomendada. El riesgo puede aumentar cuando la dosis de tramadol
excede la dosis maxima diaria recomendada.
Tenga en cuenta que LIXIDOL puede provocar dependencia fisica y psicolégica.
Cuando se utiliza LIXIDOL durante un largo periodo de tiempo, su efecto puede
disminuir, con lo que se deben tomar dosis mas altas (desarrollo de tolerancia). En
pacientes con tendencia al abuso de medicamentos o que tengan dependencia de
medicamentos, solo se debe llevar a cabo el tratamiento con LIXIDOL durante
periodos cortos de tiempo y bajo estricta supervisién médica.
Informe también a su medico si aparece alguno de estos problemas durante el
tratamiento con LIXIDOL o si le sucedieron alguna vez.

Toma simultanea de otros medicamentos
Comunique a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o
podria tener que tomar cualquier otro medicamento.

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

1F-2020-240438 MAETALC.
! EJANDRO DANIEL/SANTARELLI
FARMACEUTICO - M . PROE 12437

CO-DIRECTOR TEG - APODERADO
Pagina 40 de 273

|F-2020-43797560-APN-DERM#ANMAT

Pagina2 de 6



al

Los medicamentos que pueden interactuar con LIXIDOL incluyen;
¢ Tranquilizantes
e Lacarbamazepina

= Antidepresivos triciclicos, inhibidores selectivos de Ia recepcion de serotonina o
antipsicoticos.

s Los inhibidores de la proteasa (por ejemplo, ritonavir).

« Digoxina, warfarina o drogas similares a la warfarina.

¢Coémo usar LIXIDOL?
La dosis debe ser ajustada a la intensidad del dolor y su sensibilidad individual. No
debe usar la menor dosis posible que produzca alivio al dolor, no utilice mas cantidad

que la indicada por su medico ya que podria provocarle una sobredosis.
Dosis habituales:

Gotas 50 mg/ml: 24 gotas por toma (equivalente a 1 ml =50mg), hasta 4 veces por dig,
disueltas con agua u otro liquido. También puede administrarse en forma sublingual,
colocando la solucion gota a gota debajo de la lengua.

Embarazo y lactancia
No utilice LIXIDOL durante el embarazo o periodo de amamantamiento.

Uso en nifios

LIXIDOL no debe ser administrado a nifios menores de 18 anos.

Uso en ancianos

En los pacientes mayores de 75 afios puede ser necesario extender el intervalo entre
cada dosis,

Efectos sobre la capacidad de conduccién de vehiculos
Este medicamento puede afectar las capacidades mentales o fisicas para la
conduccion o utilizacion de maquinas. Pregunte a su médico si puede conducir o
utilizarlas durante el tratamiento con LIXIDOL. Es importante que antes de conducir o
utilizar maquinas, observe cémo le afecta este medicamento,

No conduzca ni utilice maquinas si siente suefio, mareos, tiene visién borrosa o ve
doble o tiene dificultad para concentrarse. Tenga especial cuidado al inicio del
tratamiento tras un aumente de la dosis, tras un cambio de formulacion, y/o al
administrarlo conjuntamente con otros medicamentos.

F22020-24ROFHLARNEDETHAKNMAR.1.C.
DR. ALIEFAN RfJD i

FARMACEUTIGE&~TIAT. FROF 12.437
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Toma conjunta de LIXIDOL con alimentos y bebidas

Tramadol puede potenciar los efectos del alcohol sobre el sistema nervioso y
viceversa.

Uso apropiado del medicamento LIXIDOL

Si se olvidé de tomar LIXIDOL

Es probable que el dolor vuelva a manifestarse.

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas, Simplemente continle
con el tratamiento segun le ha indicado su médico.

Si interrumpe el tratamiento con LIXIDOL

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

Generalmente no se producen efectos indeseables al finalizar el tratamiento con
LIXIDOL, sin embargo, en raras ocasiones, cuando algunas personas que ha estado
tomando LIXIDOL durante algun tiempe dejan de tomarlo repentinamente pueden
sentir agitacion, ansiedad, nervios o temblores. Hiperactividad, dificultad para dormir o
trastornos gastricos o intestinales. Muy pocas personas pueden llegar a tener ataques
de panico, alucinaciones, percepciones inusuales como picor, hormigueo y
entumecimiento y zumbidos en el ofdo. Muy rara vez, se han visto otros sintomas poco
habituales del sistema nervioso central como confusidn, delirios, percepcion
distorsionada de la personalidad propia despersonalizacién), alteraciones en la
percepcion de la realidad (desrealizacion) y delirios de persecucion (paciencia). Si
presenta alguno de estos sintomas puede interrumpir la utilizacién de LIXIDOL, por
favor consulte a su médico.

Sitiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico,

A tener en cuenta mientras toma LIXIDOL

Efectos indeseables (adversos)

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

Debe consultar al médico inmediatamente si presenta sintomas de una reaccion

alérgica, tales como hinchazoén de la cara, la lengua y/o sarpullido junto con dificultad
de respirar.

Los efectos adversos durante el tratamiento con LIXIDOL pueden ser:

F2202012484002T CARNSHGA#ANNEATL.C.
DR.A ANDTO DAUEESANTARELLL
FARMACEUTICO - MAT. PROFE 12,437
CO-DIRECTOR TECNICO - APODERADO
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* Muy frecuentes: puede afectar a mas de 1 de cada 10 personas: Mareo,
nauseas.

e Frecuentes: puede afectar a 1 de cada 10 personas: dolor de cabeza,
adormecimiento, fatiga, vémitos, sequedad de boca, estrefimiento, sudoracion
(hiperhidrosis).

Si LIXIDOL se utiliza durante un periodo largo de tiempo puede aparecer dependencia
al farmaco, aunque el riesgo es muy bajo.

Esta no es una lista completa de efectos adversos. Ante cualquier duda consulte a su
médico.

£Cémo conservar LIXIDOL?

- Conservar en lugar seco, preferentemente entre 15 y 30°C.
B Mantener alejado del alcance de los nifios.

Presentaciones
Envases con 10 y 20 ml.
1 ml= 24 gotas.

Esta especialidad medicinal esta libre de gluten.

Si Ud. toma dosis mayores de LIXIDOL de las que debiera

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 Toxicolégica La Plata; (0221) 451-5555

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No lo recomiende a otras personas”.
“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar
la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT
http://anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234"

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

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
NACION.

FARMACEUTICO - MAT. PROF; 12,437
. CO-DIRECTOR TECNICO - APODERADO
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Certificado N° 51.992
Laboratorios CASASCQ S.A.L.C.
Boyacé 237- Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

BORATORIO, TARCO S.ALC.

DR. ALEJANDRO ANIEL/S i
B S TEENIZD - APODERADO

]
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-43797560-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 8 de Julio de 2020

Referencia: EX-2020-18808079- -APN-DGA#ANMAT Informacion paciente LIXIDOL - Tramadol clorhidrato 50

mg/ ml (hoja 32-38)

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 6 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
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Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos
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Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.07.08 17:19:19 -03:00



PROYECTO DE PROSPECTO
LIXIDOL
TRAMADOL CLORHIDRATO, 50 mg/ml
Solucién oral (Gotas)

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

FORMULA

Cada ml contiene:

Tramadol clorhidrato 50,00 mg. Excipientes: Acido citrico anhidro 1,53 mg, Citrato de
sodio dihidrato (solucién al 10% P/P) cs.p. pH 5,5, Sacarina sédica 5,00 ma,
Sucralosa 3,00 mg, Aceite de ricino hidrogenado Polioxietilen 40 1,00 mg, Sorbato de
potasio 1,50 mg, Glicerina 300,00 mg, Povidona K30 50,00 mg, Esencia de menta
liquida 0,70 mg, Propilenglicol 150,00 mg, Agua purificada ¢.s.p. 1,0 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 opidceos y, § y x con
mayor afinidad hacia los receptores p. Otros mecanismos que contribuyen a su
mecanismo analgésico son el aumento de la liberacién 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 absorcion es de 0,38 + 0,18 horas. Su biodisponibilidad oral es de
68 + 13%. Comparado con otros analgésicos opicides la biodisponibilidad absoluta de

tramadol es extremadamente alta. Luego de la administracion intramyscular en

SEASNMAT.ALC.

AN NIEL SANTARELLI
FARI\IACEU’ AT, PROFE 12,437

CO-DIRECTOF TECNICO - APODERADO
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E5)

concentracién plasmatica (Cmax) es alcanzado luego de 45 minutos siendo la
biodispenibilidad de casi el 100%.

Los picos de concentracion plasmatica de tramadal luego de la administracién oral se
alcanzan a las 2 horas. Cuando el tramadol se administra en forma de comprimidos
recubiertos de liberacion 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 absorcién de esta forma liquida oral.

El tramadol tiene una alta afinidad por |os tejidos mientras que su unién a las proteinas
plasmaticas 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 €8 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 |a droga
madre y 16,9 + 3 hs para el metabolito O-desmetiltramadol. En los pacientes con
cirrosis hepética el tiempo medio de eliminacién 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 4cido 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 concentracién 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
La dosis se debe adecuar a la intensidad del dolor y a la sensibilidad individual de
cada paciente. Salvo que la prescripcion indique |o contrario, el tramadol gotas (5%) se
debe administrar de acuerdo a la siguiente posologia, independientemente de las
comidas, en el caso de adulfos y mayores de 14 afios:

¢ N ATA.L.C.
MIEL SANTARELLI

TPHOT. 12,437

CO-DIRECTOR TECNICO - APODERADG

Pagina 33 de 273

|F-2020-43797659-APN-DERM#ANMAT

Pagina2de7



Para el tratamiento del dolor moderado, se administrara una dosis de 50 mg de
tramadol clorhidrato (correspondiente a 24 gotas de LIXIDOL). Si la analgesia fuere
inadecuada alin luego de 30-60 minutos de la administracion se podra administrar una
segunda dosis de 50 mg.

Para dolores severos se podrd administrar una dosis de 100 mg de tramadol
clorhidrato (correspondiente a 48 gotas).

Para los dolores severos tras una intervencion quirdrgica es posible que se requiera
una dosis mas elevada durante las primeras horas. La duracion del efecto es de 4 a 8
horas en funcién de la intensidad del dolor. En general no son necesarias dosis
superiores a 400 mg diarios de tramadol clorhidrato. 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 crénicos se debe
administrar preferentemente en horarios preestablecidos. En ninglin caso debe
administrarse tramadol por mayor tiempo que el estrictamente necesario.

Empleo en nifios
No se recomienda el uso de tramadol en nifics menores de 14 afios.

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 hepéticas y/o renales. En los pacientes mayores
de 75 afios |a 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 disfuncién 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 (IMAQ) o bien si estos fueron administrados durante 14 dias madol no
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debera ser administrado como tratamiento sintomatico del sindrome de abstinencia de
narcoticos.

ADVERTENCIAS

En el caso de pacientes hipersensibles a opiaceos el tramadol debe ser administrado
con precaucién. 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
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 reaccién de tal modo que impida reaccionar
en forma rapida y adecuada a circunstancias inesperadas (conduccion de automovil,
manejo de maquinas de requieran precisién). Debe tenerse en cuenta en especial Ia
ingesta de alcohol o de otros medicamentos con efecto depresor del sistema nervioso
central, que disminuya aln mas la capacidad de reaccién.

El tramadol debe ser administrado con mucha precaucién en pacientes con
traumatismo de craneo, trastorno de conciencia de origen desconocido, aumento de la
presion intracraneana, trastorno del centro o de la funcion 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 prescripcién médica. En caso de que se indigue 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.

: = o + s 47
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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
intensificacién 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 monoaminc-oxidasa (IMAO).

La administracién previa y simultdnea de inductores enzimaticos como la
carbamazepina, puede acortar la duracion y reducir el efecto de tramadol.

No se recomienda la combinacién con opioides, agonistas/antagonistas (buprenorfina,
nalbufina, petidina) ya que tedricamente 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).

Segln 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 1 0%;
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, hipotensién

raras: Hipertension arterial, bradicardia.

CO-DIRECTOR - APODERADO
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Digestiva: Frecuentes: Nauseas. Ocasionales:
Vémitos, constipaciéon, boca seca. Raras: Distension abdominal, sensacién de
opresion intragastrica. Muy raras: Cambic en el apetito.

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

Psiquiétricas: 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: Depresién respiratoria.

Dermatoldgicas: Ocasionales: Aumento de la sudoracién. Raras: rash, prurito,
urticaria.

Urogenitales: Muy raras: Trastorna de la miccidn.

Alérgicas: Muy raras: Disnea, broncoespasmo, edema angioneurético y
anafilaxia.
Pueden ocurrir sintomas de abstinencia similares a los que ocurre con la deprivacién
brusca de opidceos, tales como agitacién, 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 estd consciente. Si accidentalmente fue ingerida una sola doble dosis de
tramadol en comprimidos, esto generaimente 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
midticas o dilatadas y disminucién de la frecuencia respiratoria pudiendo llegar al paro
respiratorio.

Se administrara naloxona la cual debe suministrarse en pequerias dosis y con
intervalos mas reducidos dado que su efecto es mas breve que el del tramadol.
Ademds, se debera continuar el tratamiento en terapia intensiva, especialmente si se
necesita respiracion mecénica 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 hemodidlisis o hemofilitracién por si solas; no son suficientes para el tratamiento de
la intoxicacién aguda.

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

1F- y" Ne DG i T1.C.
DR. ALEJAND L ARETLI
{ ___—TFERMACEUTICO - RAT-PROE 12.437
CO-DIRECTOR TECNICO - APODERADO
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Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160.
Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata: (0221) 451-5555,

Esta especialidad medicinal esta libre de gluten.

PRESENTACION
Envases con 10 y 20 ml.

1 mi= 24 gotas.

LIXIDOL se presenta ademas como:

Comprimidos recubjerfos- Tramadol HCI 50 mg: envases con 10, 20, 30 y 50
comprimidos recubiertos.

Comprimidos recubiertos de accion prolongada- Tramadol HCI 100 mg: Envases
conteniendo 10, 20, 30 y 50 comprimidos recubiertos de accién prolongada.

Gotas: 10% (contiene 100 mg de Tramadol HCI cada ml)

1 mi=24 gotas

Inyectable: Ampollas [V-IM-SC - Tramadol HCl 100 mg. Envases con 3 y 5 ampollas.

Fecha de dltima revisién: ../../..

FORMA DE CONSERVACION
- Conservar en lugar seco, preferentemente entre 15 y 30°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 Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

IF-ZOZO-gg%ﬂ"EOETFKm@‘ X
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

LIXIDOL
TRAMADOL CLORHIDRATO, 50 mg/ml
Solucién oral (Gotas)

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Contenido: 1 frasco conteniendo 10 ml de solucién oral

Férmula

Cada ml contiene:

Tramadol clorhidrato 50,00 mg. Excipientes: Acido citrico anhidro, Citrato de sodio
dihidrato (solucién al 10% P/P), Sacarina sédica, Sucralosa, Aceite de ricino
hidrogenado Polioxietilen 40, Sorbato de potasio, Glicerina, Povidona K30, Esencia de
menta liquida, Propilenglicol, Agua purificada.

Posologia: ver prospecto interno.

Forma de conservacion
- Conservar en lugar seco, preferentemente entre 15 y 30°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.l.C.
Boyaca 237- Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Lote:
Vencimiento:

Nota: El mismo rétulo llevara el envase conteniendo 20 ml de solucién oral.

LABORATORIO
DR. ALEJANDR
AT

ANIE FANTARELLI
R TR AAT,
,'_‘___,..-——
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

LIXIDOL
TRAMADOL CLORHIDRATO, 50 mg/ml
Solucién oral (Gotas)

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Contenido: 10 ml

Férmula

Cada ml contiene:

Tramadol clorhidrato 50,00 mg. Excipientes: Acido citrico anhidro, Citrato de sodio
dihidrato (solucién al 10% P/P), Sacarina sodica, Sucralosa, Aceite de ricino
hidrogenado Polioxietilen 40, Sorbato de potasio, Glicerina, Povidona K30, Esencia de
menta liquida, Propilenglicol, Agua purificada.

Posologia: ver prospecto interno.

Forma de conservacién

- Conservar en lugar seco, preferentemente entre 15 y 30°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.L.C.
Boyaca 237- Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Lote:
Vencimiento:

Nota : El mismo rétulo llevara el envase conteniendo 20 ml de solucién oral.

Pagina 30 de 273

IF-2020-43797912-APN-DERM#ANMAT

Paginaldel



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-43797912-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 8 de Julio de 2020

Referencia: EX-2020-18808079- -APN-DGA#ANMAT Rotulo 1° LIXIDOL - Tramadol clorhidrato 50 mg / ml

(hoja.30)

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.07.08 17:20:14 -03:00

Melina Mosquera
Asesor Técnico
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.07.08 17:20:15 -03:00



ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT), autoriza a la firma LABORATORIOS CASASCO S.A.I.C,,
para la Especialidad Medicinal con Certificado de Autorizacion N° 51.992,
la nueva concentracion cuyos datos a continuacion se detallan:
¢ NOMBRE COMERCIAL: LIXIDOL.
o NOMBRE/S GENERICO/S: TRAMADOL CLORHIDRATO.
o FORMA FARMACEUTICA: SOLUCION ORAL (GOTAS).
e VIA DE ADMINISTRACION: ORAL
e CONCENTRACION: TRAMADOL CLORHIDRATO 50 mg / 1ml.
e EXCIPIENTES: ACIDO CITRICO ANHIDRO 1,53 mg, CITRATO DE SODIO
DIHIDRATO (SOLUCION AL 10% P/P) C.S.P. pH 5,5 , SACARINA SODICA
5,00 mg, SUCRALOSA 3,00 mg, ACEITE DE RICINO HIDROGENADO
POLIOXIETILEN 40 1,00 mg, SORBATO DE POTASIO 1,50 mg, GLICERINA
300,00 mg, POVIDONA K30 50,00 mg, ESENCIA DE MENTA LIQUIDA 0,70
mg, PROPILENGLICOL 150,00 mg, AGUA PURIFICADA C.S.P. 1,00 ml.
e ENVASE PRIMARIO: FRASCO GOTERO PLASTICO PEBD OPACO,
GRABADO CON INSERTO GOTERO Y TAPA PLASTICA A ROSCA, PROVISTA
ED PRECINTO DE SEGURIDAD PARA AUTO-SUJECION.
o PRESENTACION: ENVASES CON 10 Y 20 ml

e CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: ENVASES CON UN FRASCO.
|F-2021-04587455-APN-DFY GR#ANMAT
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e PERIODO DE VIDA UTIL: 24 (VEINTICUATRO) MESES.

e FORMA DE CONSERVACION: CONSERVAR EN UN LUGAR SECO,
PREFERENTEMENTE ENTRE 15 Y 30°C.

e CONDICION DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA.

e LUGAR DE ELABORACION: LABORATORIOS CASASCO S.A.I.C. Planta
Boyaca (Av. Boyaca N° 229/37/41/49/63/65; Terrero N° 250/52/60;
Bacacay N° 1843/45, todas en CABA) - elaboracion completa;
LABORATORIOS CASASCO S.A.I.C. Planta Pilar (Calle 5 N° 186, Parque
Industrial Pilar, Partido de Pilar, Provincia de Buenos Aires) - elaboracion
completa.

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.

EX-2020-18808079-APN-DGA#ANMAT
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