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GOBIERNG DE CHILE
MINISTERIO DE SALUD INSTITUTO DE SALUD

PUBLICA DE CHILE
CONCEDE A MINTLAB CO. SA EL
REGISTRO SANITARIO F-16423/07
RESPECTO DEL PRODUCTO

FARMACEUTICO NAXODOL SOLUCION

PARA GOTAS ORALES 100 mg/mL
N° Ref..RF60822/07

VEY/NVEY/GCHC

Resolucion RW N° 2079/07
Santiago, 18 de octubre de 2007

VISTO ESTCS ANTECEDENTES: La presentacidn de MINTLAB CO. S.A,, por la que
solicita registro sanitario de acuerdo a lo sefialado en el articulo 42° del D.S. N® 1876/95, del
Ministerio de Salud, para el producto farmacéutico NAXODOL SOLUCION PARA GOTAS
ORALES 100 mg/mL, para los efectos de su fabricacion y distribucion en el pais, el que sera
fabricado por Mintlab Co. S.A., Nueva Andres Bello N° 1940, Independencia,Santiago, Chile; el
oficio Ordinaric N°42 del 23 de Agosto de 2007, ; el acuerdo de la Trigésimo Cuarta Sesion de
Evaluacion de Productos Farmacéuticos Similares, de fecha 27 de septiembre de 2007, el
Informe Técnico respectivo; v,

CONSIDERANDO:que no presentz resultadcs del estudio de estabilidad con el
producto fabricado por Instituto Farmacéutico Labomed S.A. , auterizandose solo a Mintlab Co.
S.A. como fabricante; v,

TENIENDC PRESENTE: l|as disposiciones de los articulos 94° y 102° del Codigo
Sanitario; del Reglamento del Sistema Nacional de Contrel de Productos Farmacéuticos,
aprobado por el Decreto Supremo 1875 de 1885, del Ministerio de Salud y los articulos 59°
letra b) y 61° letra b}, del D.F.L. N® 1 de 2005, y las facultades delegadas por la Resolucion
Exenta N® 1741 del 01 de Octubre de 2007, del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la
siguiente:

RESOLUCION

1- INSCRIBASE en el Registro Nacional de Productos Farmacéuticos, bajo el N°
F-16423/07, el producto farmacéutico NAXODOL SOLUCION PARA GOTAS ORALES 100
mg/mL, a nombre de MINTLAB CO. 5.A., para los efectos de su fabricacion y distribucion en
el pais, en |as condiciones gue se indican:

a) Este producto serd fabricado como producto terminado por el Laboratorio de
Produccién de propiedad de Mintlab Co. S.A. ubicada en Nueva Andres Bello N® 1840,
Independencia, Santiago, Chile, gquién efectuara la distribucién como propietario del registro
sanitario.

b) La formula aprobada corresponde a la siguiente composicion y en la forma gque se
senala:

Cada 100 mL de solucion para gotas orales contiene:

Tramadol clorhidrato 10,0 g
Benzoato de scdig 0,4 g
Sacarina sodieca ' 0,8 1§
Glicercl - 20,0 g
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Sucralosa ! . 0,5 g
Esencia de menta I, liquida 0,4 g
Agua purificada / 41,2 g
Macrogol 4004 40,0 g

¢) Periodo de Eficacia Proviscoria: 24 meses, almacenado a no mas de 25°C

Dejase establecido, que de acuerdo a lo sefialado en punte 3 de la Resolucién Exenta
1.773/08, debera presentar los resultados de| estudic de estabilidad a tiempo real, para
respaldar el pericdo de eficacia provisorio otorgado, en un plazo maximo de 2 afios, a partir de
la fecha de |la presente resolucién.

d) Presentaciones:

Venta PUblico:Estuche de cartulina impreso que contiene un frasco gotario de
polietiieno de baja densidad (PEBD), impreso o etiguetado,con tapa de
polipropllens, o un frasco de vidrio ambar, tipo Ill, impreso ©
etiquetado, con tapa de polipropileno y gotario de polietileno,
conteniendo 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50 o 60 mL de solucidn para
gotas orales, cada unc, mas Folleto de Informacion al Paciente.

Muestra medica:Estuche de cartuling Impreso que contiene un frasco gotario de
polietileno de baja densidad (PEBD), impreso ¢ etiquetado, o un
frasco de vidrio ambar, tipo ||, impreso o etiguetado, con tapas de
polipropileno y gotaric de polietileno, conteniendo 2, 5, 10, 15, 20, 25,
30, 40, 50 o 60 mL de solucidn para gotas orales, mas Folleto de
Informacidn al Paciente.

Envase clinico: Caja de cartén mas etigueta impresa gue contiene 10, 20, 25, 50, 100,
200, 250, 300, 400, 500 o 1000 frascos gotario de polietileno de baja
densidad (PEBD), impresos o etiquetados, con tapas de polipropileno,
o 10, 20, 25, 50, 100, 200, 250, 300, 400, 500 o 1000 frascos de vidric
ambar, tipo lll, impresos o etiguetados, con tapas de polipropileno v
gotario de polietileno, conteniendo &, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50 0 60
mL de solucidon para gotas orales, cada unc. mas Folleto de
Informacién al Paciente.

Los envases clinicos estan destinados =zl uso exclusive de los Esfablecimientos
Asistenciales v deberén llevar en forma destacada la leyenda “ENVASE CLINICO SOLO PARA
ESTABLECIMIENTOS ASISTENCIALES”,

g) Condicien de venta: Receta Medica Retenida en establecimientos tipo A

2.- Los rotulos de |os envases, folleto de informacion al profesional y folleto de
informacion al paciente aprobados, deben corresponder exactamente en su texto y distribucion
a lo aceptado en los anexos timbrados de la presente Resolucidn, copia de los cuales se
adjunta a ella para su cumplimiento, teniendo presente gue este producto se individualizara
primero con la denominacion NAXODOL, seguido & continuacion en linea inferior e inmediata
del nombre genérico TRAMADOL CLORHIDRATO, en caracteres claramente legibles, sin
perjuicio de respetar lo dispuesto en los Arts. 48° y 52° del Reglamento del Sistema Nacional
de Control de Productos Farmacéuticosy lo sefizlade en |la Resolucién Cenerica N°3905/02.
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3.- La indicacion aprobada para este producto es: “Tratamiento del dolor moderado a

severo, tanto agudo como cronico, asi como 2n procedimientos diagnosticos o terapéuticos
doloroses.”.

4.- Las especificaciones de calidad del producto terminado deberan conformar al anexo
timbrado adjunto y cualquier modificacion debera comunicarse oportunamente a este Instituto.

5.- Mintlab Co. S.A,, se responsabilizard del almacenamiento y control de calidad de
materias primas, material de envase-empaque, producto en procesc y terminado envasado,
debiendo inscribir en el Registro General de Fabricacion las etapas ejecutadas, con sus
correspondientes boletings de analisis.

6.- El titular del registro sanitario, cuando corresponda debera solicitar al Instituto de
Salud Publica de Chile el uso y disposicion de las materias primas, en conformidad a las

disposiciones de la Ley N° 18164 y del Decreto Supremo N°® 1876 de 1895 del Ministerio de
Salud.

7- MINTLAB CO. S.A., debera comunicar a este Instituto la distribucion de la primera
partida o serie que se fabrique de scuerdo 2 las disposiciones de la presente Resolucién,
adjuntando una muestra en su envase definitivo.

ANOTESE Y COMUNIQUESE
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4.1

NAXODOL ©
SOLUCION PARA GOTAS ORALES 100 mg/ml
FOLLETO DE INFORMACION Al PROFESTONAL

TTNETITUTO DE SALUC PUBLICA DE CHILE

DENOMINACION. i """5‘"HT%:&]E.MI_D.:OEEGSL_RKEJDHA-
Nombre : NAXODOLS, | UMD PROUSYDE FARMACEVTCOS SINILARES |
Principio Activo : Tramadol Clorhidrato. || 16 0CT 2007
Forma Farmacéutica : Solucién para gotas orales! 1 B OCT 2007

HHQ R{'it.-wE_r_F LG.EEE #1
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PRESENTACION y COMPOSICION. | Firma W‘HW

Frasco Gotario de Polietileno de Baja Densidad (PEBD) impreso o etiquetado con
tapa de polipropilenc ¢é Frasco de Vidrio Ambar etiquetado o impreso, con tapa de
polipropileno y gotario de polietileno conteniendo solucién para gotas orales,

Cada mL de solucion contiene:

Tramadol Clorhidrato 100 mg

5 " 5' I.- = E %ﬁ

Seerslons g

Excipientes: Sacarina Sédica, Sucralosa, Benzoato de Sodio, Pelietiengics
Macrogol 400, Glicerol, Esencia de Menta £ Liquida, Agua Purificada.

CATEGORIA. | FOLLETO DE INFORMACICY |
Analgésico opiocide de acccidn central | AL PROFESINMAL J

-
INDICACIONES

Tratamiento del dolor moderado a severo, tanto agudo como crénico asi
como en procedimientos diagndsticos o terapéuticos dolorosos.

USCS.

Es utilizado para aliviar el dolor moderado a severo. Dosis orales entre 50 a
200 mg alivian el dolor postoperatcrio de pacientes gue han sufrido diversas
cirugfas. También es (til para el manejo del dolor en pacientes con cancer.

POSOLOGIA.

Las dosis recomendadas en adultos v nifios mayores de 17 aflos que no requieren
un inicio rapido de la accidn analgésica pueden iniciar el tratamiento con un
régimen de titulacion de dosis, comenzande con una dosis inicial de 25 mg al dia
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en la mafana, aumentando en incrementos de 25 mg cada tres dias, como dosis
separadas hasta alcanzar una dosis de 25 mg cuatro veces al dia. Posteriormente,
la dosis diaria puede incrementarse segln tolerancia en 50 mg cada 3 dias hasta
alcanzar 50 mg 4 veces al dia. Después de |a titulacién pueden administrarse 50 a
100 mg cada 4 2 6 horas segin sea necesario. No se recomiendan dosis
superiores 2 400 mg al dia.

Los pacientes que reguieren un Inicio répidc de la analgesia, y en los cuales el
beneficio de un inicio répido de |z analgesia compensa el riesgo de de los efectos
adversos al discontinuar la droga después de altas dosis, pueden recibir dosis de
Tramadol Clorhidrato de 50 2 100 mg cadz 4 a 6 horas. No se recomiendan dosis
superiores a 400 mg al dia. Sin embargo las dosis deben ajustarse segln el grado
de dolor v la respuestz clinica de cada paciente. Lz dosificacién de cualquier
paciente es la gue controla el dolor sin efectos secundarios ¢ con efectos
secundarios tolerables durante un periodo completo de 12 horas.

La Seguridad y Eficacia de este medicamento no ha sido establecida en pacientes
menores de 16 afios.

1 mlL = 35 gotas (en frasco de vidrio) R - I
cay | FOLLETO DE INFORMACIG:
1 mi= 29 gotas (en frasco de PEED 1- AL PROPESIONA! .’

U e Wt

Administracion en pacientes con Dafio Renal o Hepatico:

La dosis de Tramadol Clorhidratc debe reducirse en pacientes con Dafio Renal o
Hepatico, disminuyendo la frecuencia de administracion.

Los pacientes con clearance de creatinina inferiores a 30 mL/minuto deben recibir
una dosis oral de Tramado!l Clorhidrato de 50 a 100 mg cada 12 horas, no
excediendo 200 mg &l dia. Debido a que menos del 7% de una dosis de Tramadol
Clorhidrato se remueve por hemodidlisis, los pacientes sometidos a dialisis
pueden recibir su dosis normal en el dfz de |z didlisis.

Los pacientes con cirrosis hepédtica pueden recibir una dosis de Tramadol
Clornidrato de 50 mg cada 12 horas.

FARMACOLOGIA.

Mecanismo de Accion.

NAXODOL® es un analgésico de accién central. Es un agonista puro no selectivo
de los receptores opidceos mu, delta vy kappa, con una mayor afinidad por el
receptor mu. Otros mecanismes gue pueden contribuir a su efecto analgésico son
la inhibicién de la recaptacion neuronal de noradrenalina y un aumento de la
liberacién de 5HT.
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FARMACOCINETICA.
Absorcion:

La absorcidn por via oral es rapida v casl completa. La biodisponibilidad media
absoluta de una dosis de 100 mg es de aproximadamente un 75 %. La extension

de la absorcién no se ve afectada significativemente por |2 administracion con los
alimentos.

Distribucién:

El volumen de distribucién es de 2,6 a 2,9 litros por kilogramo de peso corporal,
en hombres v mujeres, respectivamente, después de una dosis intravenosa de
100 mg. El Tramadol cruza |2 barrera hematoencefalica en ratas y, posiblemente
en humanos. Tramadol presenta una baja unidn a proteinas (20%).

Metabolizacion:

Hepatica. Es extensivamente metzbolizado wvia N- y O- demetilacion,
Glucuronizacion o sulfatacion. Lz produccidn del metabolito active mono-O-
desmetiltramadol (M1) La vida media de eliminacion es de aproximadamente
6,3 horas la que se eleva a 7 horas por administracion de dosis multiples vy en
individuos de mas de 75 afios.

Eliminacion:
Renal: 30 % no modificada; 60 % como metabolitos.
En dialisis: 7 % de |2 dosis administrada se remueve a través de la hemodidlisis.

FOLLETO DE INFORMAGION |
INFORMACION PARA SU PRESCRIPCION. | ai_b "FEFFi[f:RFﬁ - |
. Al FRUPESIONAL

[

")

Contraindicaciones.
NAXODOL® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a la droga o a
cualguiera de sus excipientes. Se pusde producir intoxicacién aguda al
administrario con:

# Alcohol.

Hipnéticos.

Analgésicos que actiien a nivel central.

Opioides.

Sustancias psicotrépicas.

Y O¥ ¥ ¥

Consecuentemente, estid contraindicado en intoxicaciones aqudas con
alcohol, somniferos, analgésicos opioides y psicotropicos.
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No debe administrarse NAXODOL® en pacientes en tratamiento con inhibidores
de la monoaminooxidasa o durante las dos primeras semanas tras su retirada.
NAXODOL® no debe utilizarse durante el tratamiento de retiro de narcéticos.

Advertencias.

A dosis terapéuticas se han notificado sintomas de abstinencia con una frecuencia
de 1 caca 8000, siendo menos frecuentes las notificaciones de dependencia vy
abuso. Debido a este potencial, debe revisarse regularmente la necesidad clinica
de un tratamiento analgésico continuado.

En pacientes con tendencia al abuso o dependencia de farmacos, el tratamiento
debera realizarse durante periodos cortos y bajo estricta supervision médica.
NAXODOL® no es adecuado como sustituto en pacientes opiaceo-dependientas v,
aungue es un agonista opiaceo, no suprime los sintomas de abstinencia a la
morfina.

NAXODOL® puede causar somnolencia, por lo cual es recomendable que el
paciente no conduzca ni maneje maqguinas mientras se administre NAXODOL®,

Precauciones.

Se han observado en algunos casos convuisiones a dosis terapéuticas. Este riesgo
puede incluso aumentar con dosis gue excedan el limite superior de la
dosificacién diaria habitual. Los pacientes con historial de epilepsia 0 aquellos
susceptibles de convulsiones deben ser tratados con NAXODOL® (nicamente en
aquellcs casos en que se considere estrictamente necesario. El riesgo de
convulsiones puede aumentar en pacientes tratados con NAXODOL® y medicacidn
concomitante, que puede disminuir el umbral convulsivo.

NAXODOL® debe utilizarse con precaucién en pacientes con lesién cerebral,
presién intracraneal aumentads, insuficiencia hepatica o renal grave, y en
pacientes propensos a alteraciones convuisivas o en estado de shock.

Debe tenerse especial precaucién si se tratan pacientes con depresion
respiratoria, © en tratamiento concomitante con depresores del sistema nervioso
central ya que, en estos casos, no puede descartarse la posibilidad de depresién

respiratoria. A dosis terapéuticas, ha sido infrecu la notificacion de casos de

depresion respiratoria. T —
FULLETC DE Mromitaci: |

et Ta

Interaccion con otros FArmacos. ____u’f_‘“ salUndl i

La administracién concomitante de NAXODOL® con otras sustancias—de accion
central, como Anestésicos o Alcohol, puede potenciar los efectos depresores
sabre el sistema nervioso central.

El tratamiento_simulténeo con Carbamazepina puede acortar el efecto analgésico
del NAXODOL®, debido a una reduccién en los niveles plasmaticos de NAXODOL®
¥ su metabolito activo.
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La administracién de NAXODOL® conjuntamente con Cimetidina se asocia a una
pequefia prolongacién de la semivida del NAXODOL®, aungque no se considera
clinicamente relevante.
NAXODOL® puede provocar convulsiones e incrementar el potencial de originar
convulsiones de los inhibidores selectivos de la recaptacidn de Serotonina, de
Antidepresivos triciclicos, de Fenotiazinas, Fluoxetina, Sertralina vy otros
medicamentos que reducen el umbral convulsivo.
Se recomienda precaucion al administrarlo conjuntamente con otros analgésicos
opioides, Hipnéticcs sedantes y tranguilizantes ya que el uso conjunto puede
potenciar los efectos depresores.
Se recomienda precaucién al administrarlo con Inhibidores de |Ia
Monoaminooxidasa (NAXODOL® inhibe [z recaptacion de Norepinefrina vy
Serotumng Quinidina (el use conjuntc puede incrementar las concentraciones de
NAXODOL® y disminuir la concentracidn del metabolito M1), Propifenona (el uso
conjunte puede incrementar las concentracicnes de NAXODOL® y disminuir Ia
concentracion del metabolito M1).
Al administrarlo con Ritonavir se puede producir aumento de la concentracion
plasmatica de NAXODOL® y potenciar su toxicidad.
Raramente se ha observado toxicidad dagmalm"n'_as:ei'tratamtentﬂ -€ombinado de
Digoxina con NAXODOL®. ' n*‘a-'-«i-‘-f % 28 \hu:‘ {

. B 'r
Uso en Embarazo y Lactancia. —
Debido a la falta de evidencia adecuada para valorar la seguridad de NAXODOL®
en mujeres gestantes, se recomienda no utilizar NAXODOL® durante el embarazo.
Administrado antes o después del parto no afecta la contractilidad uterina.
El tramadol clorhidrato MNAXSBSL® y sus metabolitos se encuentran en
pequefias cantidades en la leche materna. Dado que el lactante podria ingerir
alrededor del 0,1 % de la dosis administrada a la madre, se recomienda no
administrar Tramadcl durante la lactancia.

Uso en Pediatria.

En neonatos puede tenerse en cuenta gue puede inducir alteraciones en la
funcién respiratoria, aungue éstas no se han considerado clinicamente relevantes.
La seguridad de uso en nifics menoras de 16 afios no ha sido establecida.

INFORMACION PARA SU PRESCRIPCION.

Reacciones Adversas.
La Constipacion es el efecto adverso mas comuin del NAXSDOL® tramadol
clorhidrato .En mas del 10 % de los casos se han reportade nduseas y vértigo.

Ocasionalmente {1 — 10 %) se han notificado vémitos, sudoracidn, sequedad de
boca y confusion.
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10.-

Raramente (menor al 1 %) pueden cbservarse alteraciones de la funcidn
cardiovascular (palpitaciones, taquicardia, hipotensién postural o colapso
cardiovascular). Estos efectos pueden producirse especialmente tras la
administracion intravenosa y en pacientes fisicamente estresados. Puede
producirse también cefalea, arcadas, estrefiimiento, irritacion gastrointestinal
(sensacion de presién en el estémago, hinchazén) y reacciones cuténeas (prurito,
rash, urticaria).
En muy raras ocasiones (menor al 0,1 %) se ha detectado astenia muscular,
alteraciones del apetito, vision borrosa y miccidn alterada (dificultad en el flujo
urinario y retencién urinaria).
También en raras ocasicnes se han reportado reacciones alérgicas (disnea,
broncoespasmo, jadeo, enema angioneurdtico) y anafilaxis.
Muy raramente se han dade casos de convulsiones epilépticas, principalmente
tras la administracién de dosis elevadas de NAXODOL® o de farmacos inductores
de convuisiones o reductores del umbral convulsive (antidepresivos,
antipsicoticos).
También se ha descrito incremento de la presidn sanguinea v bradicardia.
Se ha notificade igualmente empeoramiento del asma, aunque no se ha podido
establecer una relacion causal.
Se ha notificado depresidn respiratoria. S las dosis recomendadas son
notablemente excedidas y se administran de forma concomitante otros
depresores centrales, puede producirse depresion respiratoria.
Es posible desarrollar dependencia, con sintomas de abstinencia similares a los
producidos por los opiaceos, danco lugar a agitacién, ansiedad, nerviosismo,
insomnia, hipercinesis, temblor v sintomas gastrointestinales.
En casos muy aislados se ha detectado un incremento de las enzimas hepaticas,
relacionadas temporalmente con la administrationde-NAXODOES—

FOLLETO DE INFORMACION |

i AL PROFESIONAL f
INFORMACION TOXICOLOGICA. = ———
Los sintomas por sobredosis son los propios de otros analgésicos opidceos e
incluyen miosis, vomitos, colapso cardiovascular, sedicidn v coma, convulsiones y
depresion respiratoria.
Deberan establecerse medidas de soporte, tales como mantener la funcidn
respiratoria y cardiovascular; debera vutilizarse la Naloxona para revertir la
depresién respiratoria; y Diazepam para controlar las convulsiones.
NAXODS| *Tramadol clorhidrato se elimina minimamente por hemodidlisis o
hemofiltracién. Por tanto, el tratamiento de la intoxicacidn aguda por NAXODOL®
solo mediante hemodialisis no se considera adecuado para la desintoxicacion.
El wvaciamiento gastrico es UGtll para eliminar el farmaco no absorbido,
especialmente cuando se ha tomado una formulacion de liberacién controlada.
En caso de Intoxicacion se debe conducir al paciente al centro médico maés
préximo v emplear las medidas de soporte.
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