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INSTITUTO DE SALUD

GOBIERNO DE CH - PUBLICA DE CHILE
S o0 e e CONCEDE A GRUNENTHAL CHILENA LTDA. EL

REGISTRO SANITARIO F-15.065/05, RESPECTO DEL
PRODUCTO FARMACEUTICO TRAMAL LONG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION
PROLONGADA 50 mg

YPA/TTA/AMM/MVC/. \
B1i/Ref: 12344/05 i 18082005*@07@@3
RESOLUCION EXENTA N° i,

SANTIAGO,

VISTOS ESTOS ANTECEDENTES: La presentacion de Grimenthal Chilena Ltda., por
la que solicita rcgistro sanitarjo, de acuerdo a lo sciialado en cl articulo 30° letra ¢) del D.S. N°
1876/95, del Ministerio de Salud para el producto farmacéutico TRAMAL LONG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA 50 mg, para los
cfectos de su importacién y venta cn el pais, el que serd fabricado y procedente de Griinenthal
GmbH, Aachen, Alcmania y/o Tecnandina S.A., Quito, Ecuador, bajo licencia de Griinenthal
GmbH, Aachen, Alcmania, de acuerdo a convenio de fabricacién suscrito cntre las partes; el
acuerdo de la Scxta Sesion del Grupo de Trabajo para Evaluacidn de Productos Farmacdéuticos
Nuevos, de fecha 20 de Julio de 20085; ¢l Informe Técnico respectivo; v

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones dc los articulos 94¢ y 102° del Cédigo
Sanitario; del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado
por el decreto supremo 1876 de 1995, del Ministerio de Salud y los articulos 37° letra b) y 39° Jetra
b) del decreto ley N° 2763 de 1979, dicio 1a siguiente:

R E S O L U C 1T O N

1 - INSCRIBASE en el Registro Nacional de Productos Farmacéulicos bajo ¢l N°
F-15.065/05, ¢l producto farmacéutico TRAMAL LONG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
DE LIBERACION PROLONGADA 50 mg, a nombre de Griinenthal Chilena Ltda., para los
cfectos de su importacién y venta ¢n el pafs, fabricado y procedente de Grinenthal GmbH, Aachen,
Alcmania y/o Tecnandina S.A., Quito, Ecuador, bajo licencia de Griinenthal GmbH, Aachen,
Alemania, en las condiciones que se indican:

a) Este producto serd importado como producto terminado por la Drogueria dc propicdad
de Griinenthal Chilena Ltda., ubicada en Avda. Las Américas N° §75-A, Cerrillos, Santiago, quicn

cfecluard la distribucion y venta como propictaria del registro sanitario.

b) La férmula aprobada corresponde a la siguiente composicién y en ta forma que se
scitala:

Cada comprimido recubjerto contiene:

Niicleo:

Tramadol clorhidrato 50,00 mg
Hipromelosa 100.000 mPa.s 80,00 mg
Diéxido de silicio colotdal 3,00 mg
Estearato de magnesio 3,00 mg
Celulosa microcristalina 174,00 mg
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Recubrimiento:

Hipromelosa 6 mPa.s 4,93 mg
Lactosa monohidrato 2,53 mg
Macrogol 6000 1,23 mg
Propilenglicol 0,41 mg
Talco 1,65 mg
Oxido de hierro Amarillo, E172 0,02 mg
Diéxido de titanio, E172 1,23 mg

¢) Periodo de cficacia: 24 meses, almaccnado a no mis de 25°C.

d) Prescntacién:
Envase Publico: Estuche de cartulina impreso, que conticre 5, 8, 10, 15, 20, 25, 30, 35,
40 6 50 comprimidos recubicrtos en blister PVC/PVDC/aluminio
impreso o PP/ajuminio impreso.

Muesira médica: Estuche de cartulina impreso, que contiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8
comprimidos recubiertos en blister PVC/PVDC/aluminio impreso o
PP/aluminio impreso.

Envase clinico:  Estuche de cartulina impreso, guc contienc 50, 100, 150 6 200
comprimidos recubicrtos en blister PVC/PVDC/aluminio impreso o
PP/aluminio impreso.

Los cnvases clinicos cstan dcstinados al uso exclusivo de los Establecimientos Asistenciales y
deberdn llevar en forma destacada la leyenda “ENVASE CLINICO SOLO PARA
ESTABLECIMIENTOS ASISTENCIALES”.

¢) Coundicién de  venta: “BAJO RECETA MEDICA RETENJDA EN
ESTABLECIMIENTOS TIPO A”.

2 - Los rétulos de los cnvases, folleto de informacién al profcsional y folleto de
informaci6n al pacientc aprobados, deben corresponder exaclamnente cn su texto y distribucién a lo
aceptado en ¢l ancxo timbrado de la presente Resolucion, copia del cual sc adjunta a clla para su
cumplimiento.  Tenicndo presente que estc producto se individualizard primero con la
denominacién TRAMAL LONG, scguido a continuacién ¢n linea inferior € inmediata de nombre
genérico TRAMADOL CLORHIDRATO, cn caracteres claramente legibles, sin perjuicio de
respetar Jo dispuesto en los Arts. 49° y 52° del Reglamento del Sistema Nacional de  Control de
Productos Farmacéuticos y cumplir to senalado ¢n la Resolucién Genérica N°® 3905/02.

3 - La indicaciép aprobada para este producto es: “Iratamiento del dojor moderado a
severo”.

4 - Las especificacioncs de calidad del producto terminado dcberan conformar al anexo
timbrado adjunto y cualquicr modificacién deberd comunicarse oportunamente a estc instituto.

5.- Griinenthal Chilena Ltda., sc responsabilizara de la calidad del producto que importa,
debiendo efectuar las operaciones analiticas correspondientes antes de su venta o distribucién en cl
Laboratorio Externo de Control de Calidad de propicdad de Instituto Bioquimico Beta S.A., segin
convenio notarial de prestacién de servicios.
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6.- E} titular del registro sanitario, deberd solicitar a) Instituto de Salud Pablica de Chile ¢l
uso y disposicion de las partidas internadas del producto, para permitir su distribucion y venta, en
conformidad a las disposiciones de la Ley N° 18164 y del Decreto Supremo N° 1876 de) 1995 del
Ministerio de Salud.

7.- Grunenthal Chilena Ltda., deberd comunicar a estc Instifuto la comercializacidn de ]a
primera partida o serie que se importe de acuerdo a las disposiciopes de la presente Resolucion,
adjuntando una muestra cn su envase definitivo.

ANOTESE Y COMUNIQUESE

A

i~
“ Q&_Nu_f.___‘fé_f._-,——*‘rdpf ’

DRA. Q.F. PAMELA MILLA NANJARI
DIRECTORA
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

DISTRIBUCION:

- Interesado

- Direccién 1.S.P.

- CISP

- Unidad de Procesos
- Seccién Registro

- Archivo
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TEXTO ESTUCHE

TRAMAL LONG
Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada 50 mg
Tramadol Clorhidrato

Logotipo
X comprimidos recubiertos

Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada contiene:

Tramadol clorhidrato 50 mg

Excipientes: celulosa microcristalina, hipromelosa, estearato de magnesio, didéxido de
silicio coloidal, lactosa monohidrato, macrogol 6000, propilenglicol, talco, didéxido de titanio
(E 171), 6xido de hierro amarilio (E 172).

| INSTITUTO DE SALUD PUBLICA

- R )l ; 1
Mantener fuera del alcance de los nifos. : Departamenta xr_m_.w_? Nacional
Almacenar a no méas de 25°C seccion Registro |

Venta bajo receta médica retenida en estabiecimientos tipo A.

Via de administracion: Oral

7/~ INSTITUTO DE SALUD PUBLICA

geg_istro ISP N° : DEPARTAMENTO CONTROL NACIONAL

erie ;

Vence : REGISTRO fjt:r-k”iijl:{ /-i',-‘.(

Eabricad donte d MANTENGASE FUERA DEL
abricado per: y procedente de: .

GRUNENTHAL GmbH, \ALCANCE DE LOS nIflos)

Zieglerstrasse 6, 52078, Aachen, Alemania
o TECNANDINA S.A.

Av. Manuel Cérdova Gatarza s/n, Quito, Ecuador -
Importado y distribuido por: (VE/"-.- TA BAJO RECETA MEDICA

GRUNENTHAL CHILENA LTDA. [ ETENIDA EN

Las Américas 575-A, Cerrillos - Santiago : GSTA I,Ltmvn‘:;; N3 TIPO A
Bajo licencia de:

GRUNENTHAL GmbH, ALEMANIA
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TRAMAL LONG

TEXTO BLISTER

Comprimidos recubiertos de liberaciéon prolongada 50 mg

Tramadol Clorhidrato

Logotipo

Registro ISP N°
Serie
Vence
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artamen
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/" INSTITUTO OE SALUD PUBLICA
DEPARTAMENTO CONTROL NACIONAL

REGISTRO
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MANTENGASE FUERA DEL
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VENTA BAJO RECETA MEDICA
RETENIDA EN
EST, 3%; ABLECIMIENTOS TiPO A

’/.f‘-"—n—- "“"—\—-.-_.,.

i DEPARTAMENTO CONTRRT T

j NT} ruwﬂ
| N° Ref.: t{‘) L’ L"Li ] { i
{ —
\SECCItN ‘

T 5 AGD 2005

JE—
ALUD PUBLICA



TEXTO ESTUCHE MUESTRA MEDICA

TRAMAL LONG
Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada 50 mg
Tramadol Clorhidrato

[CinsTiTUTO DESA*““ PUBLICA
Logotipo : Pepartamentc Col viro! Nacional i
ﬂ 1CC‘én Rd""!“‘ufo ".‘.‘_‘_‘_“:W_;

L e

X comprimidos recubiertos

Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada contiene:

Tramadol clorhidrato 50 mg

Excipientes: celulosa microcristalina, hipromelosa, estearato de magnesio, didxido de
silicio coloidal, lactosa monohidrato, macrogol 6000, propilenglicol, talco, didéxido de titanio
(E 171), 6xido de hierro amarillo (E 172).

Mantener fuera del alcance de los ninos.
Almacenar a no mas de 25°C
Venta bajo receta médica retenida en establecimientos tipo A.

Via de administracion: Oral

Registro ISP N° ; TR
Serie : INSTITUTO ['J? S:ﬁLUD RyBLI
Vence : l DEPARTAMENTO CONTROL NACIONAL

"T -1X0 [0 S /( X
MUESTRA MEDICA. PROHIBIDA SU VENTA. REGISTRO

MANTENGASE FUERA DEL |

Fabricado pes: y procedente de: \ALCANCE DE LOS M NOS i
GRUNENTHAL GmbH,

Zieglerstrasse 8, 52078, Aachen, Alemania
o TECNANDINA S.A.

Av. Manuel Cérdova Galarza s/n, Quito, Ecuador VENTA BAJO HEFET/? MEDICA
importado y distribuido por: - RETENIDA En
GRUNENTHAL CHILENA LTDA. 0 S 5‘3‘55 C:Qr’g,\) EST}J:‘;{ﬁq ifr{:qt»ﬁg T[PO A

Las Américas 575-A, Cerrillos - Santiago
Bajo licencia de:
GRUNENTHAL GmbH, ALEMANIA
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TEXTO BLISTER

TRAMAL LONG
Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada 50 mg
Tramadol Clorhidrato

Logotipo

. " |
Registro ISP N° : INSTITUTO DE SALUD PUBLICA
Seri . Departamente Control Nacional
V:rr':?e : l Secclon Registro

MUESTRA MEDICA. PROHIBIDA SU VENTA.
8 o wel 2005

( INSTITUTQ OE SALUD PUBLICA
| DEPARTAMENTO CONTROL NACIONAL
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TEXTO ESTUCHE ENVASE CLINICO

TRAMAL LONG
Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada 50 mg
Tramadol Clorhidrato

Logotipo
. ‘ . e —— —-—’——
X comprimidos recubiertos ‘—_1-{:?;:? WTO DE SALUD PUBLICA
1’ wtd)-e!f;art('-"- mente Control Nacional
i seccifn Regisire —

e s

Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada-certiere——""
Tramadol clorhidrato 50 mg
Excipientes: celulosa microcristalina, hipromelosa, estearato de magnesio, diéxido de
silicio coloidal, lactosa monohidrato, macrogol 6000, propilenglicol, talco, didéxido de titanio
(E 171), 6xido de hierro amarillo (E 172).

Mantener fuera del alcance de los nifos.
Almacenar a no mas de 25°C

Via de administracion: Oral

Registro ISP N° : £ tam
Serie : g5 Aul gg‘;;_:_‘;;
Vence

ENVASE CLINICO SOLO PARA ESTABLECIMIENTOS ASISTENCIALES.

INSTITUTO DE SALUD PUBLICE ~ ™

DEPARTAMENTO CONTROL NACICHAL |
Fabricado pes y procedente de: =X 1 e A ;
GRUNENTHAL GmbH, REGISTRO -~ [S 0L /u_
Zieglerstrasse 6, 52078, Aachen, Alemania , f
o TECNANDINA S.A. MANTENGASE FUERA DEI .
Av. Manuel Cérdova Galarza s/n, Quito, Ecuador \ALCANCE DE LOF Mrdgs

Importado y distribuido por:
GRUNENTHAL CHILENA LTDA.

Las Américas 575-A, Cerrillos - Santiago
Bajo licencia de:

GRUNENTHAL GmbH, ALEMANIA

ENVASE CLINICO $S6it0
PARA ESTABLECIMIENTOS
MEDICO - ASISTENCIALES

DEPARTAMENTD CONTROL NACIONAL ™
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FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

STFRRTAMENTO CONTR] NACIONAL

i 9y gy [0S "
TRAMAL LONG | No Refr (2T =
Comprimidos de liberacion prolongada 50 mg ] & ECC}_Q_?"{___% EGISTRY..

Lea cuidadosamente este folleto antes de la administracién de este medicamento.
Contiene informacién importante acerca de su tratamiento. Si tiene cualquier duda o no
estd seguro de algo, pregunte a su médico o farmacéutico. Guarde este folieto puede
necesitar leerlo nuevamente.

Verifique que este medicamento corresponda exactamente al indicado por su médico. 05 460 2065

COMPOSICION:

INSTITUTO ¥
TRAMAL LONG 50 mg Departar < = )
fegistto N R

Cada comprimido de liberacion prolongada contiene:
Tramadol clorhidrato 50 mg

Excipientes: celulosa microcristalina, hipromelosa, estearato de magnesio, didxido de
silicio coloidal, lactosa monohidrato, macrogol 6000, propilenglicol, talco, diéxido de titanio
(E 171), 6xido de hierro amarillo (E 172).

1. QUE ES TRAMAL LONG Y PARA QUE SE USA:
TRAMAL LONG esta indicado para el alivio del dolor moderado a severo.

Tramadol, la sustancia activa de TRAMAL LONG 50 mg, es un analgésico de accidn
central de la clase de los opioides. Alivia el dolor actuando sobre células nerviosas
especificas en la médula espinal y en el cerebro. Estas células nerviosas disminuyen la
intensidad de la sensacion del dolor, una funcién naturat que es potenciada por tramadol.

TRANAL LONG se presenta como comprimidos de liberacidn prolongada en envases de
X comprimidos.

2. ANTES DE TOMAR TRAMAL LONG 50 mg
NO tome Tramal Long 50 mqg:

o Siusted es alérgico a tramadol o cualquiera de los otros ingredientes contenidos en la
formulacién;

s Si usted presenta una intoxicacién aguda con alcohol, somniferos, analgésicos, o
psicotrépicos (productos farmacéuticos que actian sobre el humor y las emociones);

o Si usted esta tomando inhibidores de la MAO (ciertos productos farmacéuticos para el
tratamiento de la depresién) o los ha tomado dentro de las dos Ultimas semanas, 0

FOLLETO DE INFORIAACION
AL PACIENTE




e En casos de deprivacién por narcéticos.

TRAMAL LONG 50 mg no debe ser usado para el tratamiento de los sintomas de
abstinencia en personas con dependencia a drogas.

Tenga especial cuidado con TRAMAL LONG 50 mg:

Antes de comenzar el tratamiento con TRAMAL LONG 50 mg consulte a su médico:

o Si usted sospecha gque pudiera ser dependiente de otros analgésicos potentes
(opioides);

Si su nivel de conciencia esta perturbado (sensacion de mareo o fatiga);

Si usted esta en estado de shock (sudoracidn fria podria ser un signo de shock);

Si la presidn de su créaneo estd aumentada (por ejemplo después de una lesion en la
cabeza o en una enfermedad cerebral);

Si usted tiene dificultad al respirar;

Si usted sufre de epilepsia o convulsiones (ataques);

Si usted tiene una enfermedad al higado o a los rifiones;

Si usted sufre de intolerancia a la lactosa

Por favor tome en cuenta que TRAMAL LONG 50 mg puede producir adiccién fisica y
psicolégica. Cuando se toma TRAMAL LONG 50 mg por un tiempo prolongado, su efecto
puede disminuir, necesitdndose dosis mas altas cada vez (desarrollo de tolerancia). En
pacientes con tendencia al abuso de medicamentos o quienes son dependientes de
medicamentos, el tratamiento con TRAMAL LONG 50 mg debera sotamente ser realizado
por periodos cortos de tiempo y bajo estricta supervisiéon médica.

Usted también debe consultar a su médico si se produce alguno de estos problemas
durante el tratamiento con TRAMAL LONG 50 mg o si le ocurrieron en algin momento
del pasado.

Tomar TRAMAL LONG 50 mg con atinentes=y alcohol
Usted debe evitar el alcohol durante el tratamiento con TRAMAL LONG 50 mg, ya que los
efectos pueden intensificarse reciprocamente.

Embarazo
Si usted estd embarazada, no debe usar TRAMAL LONG 50 mg, ya que su seguridad no
ha sido investigada en mujeres embarazadas.

Cuando se administra antes o durante el parto, TRAMAL LONG 50 mg no afecta la
capacidad de contraccién del ttero, lo cual es importante para un parto natural.

Consulte siempre a su médico o farmacéutico antes de tomar algun medicamento.

£OLLETO DE INFORMAGION\
ALPACENTE |
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Lactancia
Alrededor del 1% de la dosis tomada por ja madre pasa a ia leche. Si usted estd
amamantando, no se recomienda el uso de TRAMAL LONG 50 mg.

Consulte siempre a su médico o farmacéutico antes de tomar algun medicamento.

La seguridad y eficacia del uso de Tramadol en menores de 16 afos no ha sido
establecida.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y operar maquinaria
TRAMAL LONG 50 mg puede afectar sus reacciones. Si lo afecta, no conduzca, no use
herramientas, no opere maquinarias y no trabaje sin un control seguro.

Informacién importante acerca de uno de los ingredientes de TRAMAL LONG 50 mg
TRAMAL LONG 50 mg comprimidos contiene lactosa. Consulte 2 su médico, si usted
sufre de alguna enfermedad hereditaria rara como intolerancia a la galactosa, deficiencia
de lactasa Lapp o de mala absorcidn de glucosa-galactosa.

Tomando otros medicamentos
Por favor informe a su médico o farmacéutico si usted estd tomando o ha tomado
recientemente algun otro medicamento, incluso aquellos no recetados.

e No use TRAMAL LONG 50 mg si usted esta tomando inhibidores de la MAQO (ciertos
medicamentos para el tratamiento de la depresiéon). Cuando se han tomado
inhibidores de la MAQO antes de 14 dias de la administracién de otros opioides
(petidina), se han observado interacciones con riesgo vital que afectan el sistema
nervioso central, respiratorio y circutatorio. Se deben considerar estas mismas
interacciones durante el tratamiento con TRAMAL LONG 50 mg.

e Si usted usa alcohol u otros medicamentos que también disminuyen la funcion
cerebral tales como anestésicos, antidepresivos, opioides, fenotiacinas,
sedantes, hipnéticos junto con TRAMAL LONG 50 mg, los efectos secundarios
cerebrales de TRAMAL LONG 50 mg pueden verse intensificados.

e Si usted usa TRAMAL LONG 50 mg junto con medicamentos que contengan
carbamazepina (para tratar los ataques epilépticos), estos medicamentos pueden
reducir el efecto del alivio del dolor del TRAMAL LONG 50 mg vy la duracién de la
accion.

e Enraros casos, si usted toma TRAMAL LONG 50 mg junto con medicamentos que lo
hagan mas vulnerable a los ataques o que ellos mismos por si solos puedan
provocarlos {ej.. antidepresivos o medicamentos para el tratamiento de ciertos
trastornos psicologicos), pueden producirse atagues epilépticos.

» Siusted toma TRAMAL LONG 50 mg junto con ciertos antidepresivos que aumentan
la accién de {a serotonina (una hormona que transmite impulsos nerviosos), puede
producirse, en casos aislados, el llamado “sindrome serotoninérgico”. Signos del
sindrome serotoninérgico pueden ser: confusién, agitacién, fiebre, sudoracién,
movimientos descoordinados de miembros u ojos, sacudida involuntaria de los
musculos, o diarrea.

e Si usted toma TRAMAL LONG 50 mg junto con medicamentos usados en la
prevencién de la coagulacién sanguinea anormal, llamados también derivados
cumarinicos (gj.. warfarina), la accidn anticoagulante de estos medicamentos pueden
verse influenciada y pueden presentarse pequenos moretones (equimosis).

e e e
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3. COMO TOMAR TRAMAL LONG 50 mg

Utilice siempre TRAMAL LONG 50 mg tal como su médico se lo ha indicado. Usted debe
confirmar con su médico o farmacéutico si no esté seguro.

A menos que su médico le indique algo distinto, usted debe tomar TRAMAL LONG 50 mg
como sigue;

Adultos v adolescentes mayores de 16 anos de edad:
1 a 2 comprimidos de TRAMAL LONG 50 mg (50 6 100 mg tramadol clorhidrato) dos
veces al dia, preferentemente mafana y noche.

No tome mas de 8 comprimidos de TRAMAL LONG 50 mg diariamenie, excepie=si=su

Pacientes de edad avanzada:

En pacientes de edad avanzada {mayores de 75 anos de edad) tramadol puede
eliminarse mas lentamente del organismo. Si esto se aplica a usted, su médico puede
indicarle ampliar los intervalos entre las dosis.

Pacientes con trastornos hepaticos o renales:
Si usted tiene una enfermedad hepatica o renal seria, no se recomienda el uso de

TRAMAL LONG 50 mg En condiciones menos severas de la enfermedad, su médico
puede indicarle ampliar los intervalos entre las dosis.

Cémo tomar TRAMAL LONG 50 mg comprimidos:

Los comprimidos de TRAMAL LONG 50 mg deben tragarse siempre enteros, con
suficiente liquido preferentemente en la manana y en la noche. No dividirlos ni
masticarlos. Los comprimidos pueden ser tomados con el estémago vacio o con las
comidas.

Duracién del tratamiento:

Usted no debe tomar TRAMAL LONG 50 mg por més tiempo que el necesario. Si usted
necesita ser tratado por un periodo mayor, su médico verificard a intervalos regulares (si
es necesario con descansos en el tratamiento) si usted debe continuar tomando TRAMAL
LONG 50 mg y en qué dosis.

Si usted tiene la impresién que el efecto de TRAMAL LONG 50 mg es demasiado fuerte o
demasiado débil, consulte a su médico o farmacéutico.

Si usted toma mas TRAMAL LONG 50 que el debido:

Si usted, por error, toma dos dosis simples de TRAMAL LONG 50 mg a la vez,
generalmente no se producen efectos negativos. Si el dolor regresa, continde tomando
TRAMAL LONG 50 mg como de costumbre.

Después de tomar dosis muy altas, pueden presentarse pupilas puntiformes, vémitos,
descenso de la presién arterial, latidos cardiacos rapidos, colapso, trastornos de
conciencia hasta coma (inconsciencia profunda), ataques epilépticos, y dificultad

e e
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respirartoria hasta paro rspiratorio. En tales casos debe llamar inmediatamente a un
médico o acudir a un centro asistencial.

Si usted olvida tomar TRAMAL LONG 50 comprimidos:

Si usted olvida tomar los comprimidos, es probable que regrese el dolor. No tome una
doble dosis para compensar la dosis individual olvidada, simplemente continie tomando
los comprimidos como siempre.

Efectos producidos cuando se detiene el tratamiento con TRAMAL LONG 50 mg:

Si usted interrumpe o finaliza el tratamiento con TRAMAL LONG 50 mg demasiado
pronto, es probable que el dolor regrese. Si usted desea detener el tratamiento a causa de
efectos secundarios molestos, por favor consulte a su médico.

Generalmente, no se producen efectos secundarios cuando se detiene el tratamiento con
TRAMAL LONG 50 mg. Sin embargo, en muy pocos pacientes que han tomado tramadol
por periodos largos, se han reportado efectos secundarios como inquietud, ansiedad,
ataques de panico, alucinaciones, percepciones inusuales tales como picazon,
hormigueos y pardlisis, ruidos en los oidos (tinnitus), nerviosismo, insomnio, temblor o
trastornos en el estdmago e intestino. Si usted experimenta alguna de estas dolencias
después de suspendido el tratamiento con TRAMAL LONG 50 mg, por favor consulte a
su médico.

4. EFECTOS SECUNDARIOS POSIBLES

Como todo medicamento, TRAMAL LONG 50 mg puede tener efectos secundarios. Los
efectos secundarios son generalmente clasificados como sigue: muy comunes (mas de 1
de cada 10 pacientes), comunes (més de 1 de cada 100 pacientes), no comunes (mas de
1 de cada 1.000 pacientes), raros (mas de 1 de cada 10.000 pacientes), muy raros (1 6
menos de cada 10.000 pacientes incluyendo casos aislados).

Los efectos secundarios mas frecuentes durante el tratamiento con TRAMAL LONG 50
mg SOn nausea y mareos.

Trastornos cardiacos y de la circulacién sanguinea:
No comunes: Efectos en el corazdn y circulacidn sanguinea (palpitaciones

cardiacas, latidos cardiacos rapidos, sensacién de fatiga o colapso).
Estos efectos adversos pueden ocurrir particularmente en pacientes
que estéan en posicién vertical o bajo tensién fisica.

Raros: Bradicardia (latidos cardiacos lentos), aumento de la presion
sanguinea

Trastornos del sistema nervioso:

Muy comunes: Mareos
Comunes: Dolor de cabeza, embotamiento
Raros: Cambios en el apetito, adormecimiento y hormigueo en brazos y

piernas, temblor, dificultad respiratoria, ataques epilépticos.
Si las dosis recomendadas son excedidas o se toman al mismo
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tiempo otros medicamentos que depriman la funcién cerebral, la
respiracién puede ser méas lenta.

Se presentaron ataques epilépticos principalmente después del uso
de aitas dosis de tramadol o cuando se tomaron al mismo tiempo
medicamentos que hacen mas vulnerables a los ataques.

Trastornos Psiguiatricos:

Raros:

Trastornos visuales:
Raros:

Alucinaciones, confusién, trastorno del sueno y pesadillas.

Con el uso de TRAMAL LONG 50 mg, pueden presentarse efectos
secundarios psiquicos, los cuales varian individualmente en
intensidad y naturaleza (dependiendo de la personalidad y la
duracién del tratamiento). Estos incluyen cambios en el humor
(usualmente buen humor, ocasionalmente irritabilidad), cambios en
la actividad (usualmente disminucién, ocasionalmente aumento) y
cambios en la percepcidén cognitiva y sensorial (cambios en los
sentidos y reconocimiento, los cuales puede llevar a errores de
juicio).

Puede ocurrir dependencia.

Visién borrosa

Trastornos sistema respiratorio:

Se ha reportado empeoramiento del asma, aunque no se ha
establecido si la causa fue tramadol.

Trastornos gastrointestinales:

Muy comunes:
Comunes:
No comunes.

Trastornos de la piel:

Comunes:
No comunes:

Nausea

Vémitos, constipacion, boca seca

Arcadas, problemas estomacales (sensacion de presién en el
estémago, hinchazén)

Sudoracion
Reacciones de la piel (ej.: picazbn, enrojecimiento)

Trastornos musculares y 6seos:

Raros:

Trastornos en el sistema hepético v biliar:

Debilidad muscular
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Trastornos sistema urinario:
Raros: Dificultades en el paso de la orina 0 menags orina de lo normal

Cuerpo en general:

Raros: En muy raros casos se produjeron reacciones alérgicas (ej.
dificultad al respirar, sibilancia, hinchazdén de la piel) y shock
(insuficiencia cardiaca y circulatoria repentina).
Si TRAMAL LONG 50 mg es tomado por periodos largos de tiempo,
existe un pequefo riesgo que se produzca dependencia fisica y se
experimenten sintomas de deprivacién después de finalizar el
tratamiento (ver “Efectos cuando se detiene el tratamiento con
TRAMAL LONG 50 mg”)

Si usted experimenta un efecto secundario consulte inmediatamente al médico. Si se
producen otros efectos secundarios, por favor consulte a su médico para un tratamiento
posterior.

Si usted nota algun efecto secundario no mencionado en este folleto o si usted no esta
seguro acerca del efecto de TRAMAL LONG 50 mg, por favor informe a su médico o

farmacéutico.

5. ALMACENAMIENTO DE TRAMAL LONG 50 mg

No use TRAMAL LONG 50 mg después de la fecha de vencimiento impresa en el envase
y en &l blister.

Mantenga TRAMAL LONG 50 mg fuera del alcance y vista de los nifios

NO REPITA EL TRATAMIENTO SIN INDICACION MEDICA.
NO RECOMIENDE ESTE MEDICAMENTO A OTRA PERSONA.

—_— m——
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TRAMAL LONG DEPARTAME
Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada 50 mg 1 ”%10 Ref
Tramadol Clorhidrato

I

k SECCION RECISTRO.

COMPQOSICION:

TRAMAL LONG 50 mq

8 5 AGG 2005

Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada contiene:

Tramado! clorhidrato 50 mg

Excipientes: celulosa microcristalina, hipromelosa, estearato de magnesio, dioxido de silicio
coloidal, lactosa monohidrato, macrogol 6000, propilenglicol, talco, didxido de titanio (E

171), oxido de hierro amarillo (E 172). INSTITUT™S 7 SALMD PLBLICA

Depantam .. _iia

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Farmacodinamia:

Tramado! es un analgésico opioide de accién central. Es un agonista puro, no selectivo, de
los receptores i, § y K, con una afinidad méas alta por los receptores p. Otros mecanismos
que contribuyen a su efecto analgésico son la inhibicién de fa recaptacién neuronal de
noradrenalina y el aumento de la liberacién de serotonina.
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Tramadol posee un efecto antitusigeno. En contraste con la morfina, las dosis analgésicas
de tramadol en un amplio rango no producen depresién respiratoria. Tampoco se ve
afectada la motilidad gastrointestinal. Los efectos sobre ¢! sistema cardiovascular tienden a
ser débiles. La potencia reportada de tramadol es de 1/10 a 1/6 en relacién a la morfina.

Farmacocinética:

Mas del 90% de tramadol es absorbido luego de la administracion oral. La biodisponibilidad
media absoluta es de alrededor de 70%, independientemente de la ingestidon concomitante
de alimentos. La diferencia entre el tramadol absorbido y ef no metabolizado disponible se
debe, probablemente al bajo efecto de primer paso. £l efecto de primer paso después de
la administracién oral es de un 30% maximo.

Tramadol tiene una alta afinidad tisular (V 43 = 203 + 40 l). La unién a proteinas
plasmaticas es de alrededor de 20%.

Después de la administracién oral de TRAMAL LONG 100 mg, la concentracion
plasmatica maxima, Cns = 141 £ 40 ng/ml es alcanzada después de 4,9 horas. Después
de la misma dosis de TRAMAL LONG 200 mg la Cn,a 260 + 62 ng/ml es alcanzada
después de 4,8 horas.

Tramadol atraviesa la barrera hematoencefdlica y placentaria. Muy pequenas cantidades
de la sustancia y de su derivado O-desmetilo se encuentran en la leche materna (0,1% vy
0,02% de la dosis administrada, respectivamente).

La vida media de eliminacién t».p es de aproximadamente 6 horas, independiente de la via
de administraciéon. En pacientes mayores de 75 afios ésta puede prolongarse por un factor
aproximado de 1,4.

En el hombre, tramadol se metaboliza principalmente por N— y O-desmetilaciéon y por la
conjugacién de los productos de la O-desmetilacion con acido glucurdnico. Soélo el O-
desmetiltramadol es farmacolégicamente activo. Existen considerables diferencias
cuantitativas interindividuales entre los otros metabolitos. Hasta ahora, se han encontrado
once metabolitos en la orina. Experimentos en animales han mostrado que el O-
desmetiltramadol es mas potente que la sustancia original por un factor 2 — 4. Su vida
media t»g (6 voluntarios sanos) es 7,9 horas (rango : 54 — 9,6 horas) y es
aproximadamente igual a fa de tramadol.

La inhibicion de uno o de ambos tipos de las isoenzimas CYP3A4 y CYP2D6 incluidos en
la biotransformacién de tramadol puede afectar la concentracion plasmatica de tramadol o
su metabolito activo. Hasta ahora, interacciones clinicamente relevantes no han sido
informadas.

Tramadol y sus metabolitos son casi completamente eliminados por via renal. La excrecion
urinaria acumulativa es del 90% del total de la dosis radioactiva administrada. En casos de
deterioro de la funcién hepatica y renal la vida media puede estar levemente prolongada.
En pacientes con cirrosis hepatica se ha determinado una vida media de eliminacién de
13,3 + 4,9 horas (tramadol) y 18,5 + 9,4 horas (O-desmetiltramadol), y en un caso extremo,
de 22,3 horas y 36 horas, respectivamente. En pacientes con insuficiencia renal (clearance
de creatinina < 5ml/min) los valores fueron de 11 + 3,2 horas y 16,9 * 3 horas, y en un
caso extremo de 19,5 horas y 43,2 horas, respectivamente.

Tramadol tiene un perfil farmacocinético lineal dentro del rango de dosis terapéutica.
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La relacidn entre las concentraciones séricas y el efecto analgésico es dosis-dependiente,
pero varia considerablemente en casos aislados. Una concentracién sérica de 100 — 300
ng/ml es usuaimente efectiva.

Informacién Preclinica de Sequridad:

Con la administracidn repetida de tramadol oral y parenteral por 6 — 26 semanas en ratas y
perros y la administracion oral por 12 semanas en perros, las investigaciones
hematoldgicas, clinico-quimicas e histolégicas no mostraron evidencias de cambios
relacionados con tramadol. Manifestaciones nerviosas centrales ocurrieron solamente
después de dosis altas, considerablemente superiores al rango terapéutico: inquietud,
salivacién, convulsiones y aumento reducido de peso. Ratas y perros toleraron dosis orales
de 20 mg/kg y 10 mg/kg de peso corporal, respectivamente, y los perros, dosis rectales de
20 mg/kg del peso corporal sin ninguna reaccién.

En ratas las dosis de tramadol desde 50 mg/kg/dia hacia arriba causaron efectos toxicos
en madres y aumentaron la mortalidad en recién nacidos. Se produjeron trastornos de
retardo de las crias en la forma de alteraciones de la osificacién, retraso en la apertura
vaginal y ocular. La fertitidad del macho no se vio afectada. Después de dosis mas altas
(desde 50 mg/ kg/dia hacia arriba) las hembras presentaron una tasa de embarazo
reducida. En conejos hubo efectos toxicos en las hembras con dosis desde 125 mg/kg para
arriba y anomalfas éseas en las crias.

En algunos ensayos in vitro hubo evidencia de efectos mutagénicos. Los estudios in vivo
no mostraron tales efectos. De acuerdo a la informacidn que se posee hasta ahora,
tramadol puede ser clasificado como no mutagénico.

Se han realizado estudios sobre el potencial tumorigénico de tramadol clorhidrato en ratas
y ratones. El estudio en ratas no mostrd evidencia de aumento en la incidencia de tumores
retacionados con tramadol. En el estudio en ratones hubo un aumento en la incidencia de
adenomas de células hepaticas en los machos (un aumento dosis-dependiente, no
significativo con dosis desde 15 mg/kg hacia arriba) y un aumento de tumores pulmonares
en las hembras de todos los grupos de dosis (significativo, pero no dosis-dependiente).

INDICACIONES

Tratamiento del dolor moderado a severo.

DOSIS Y ADMINISTRACION

La dosis debe ser ajustada de acuerdo a la intensidad del dolor y a la sensibilidad
individual del paciente.

A menos que se prescriba de otra manera, TRAMAL LONG debe administrarse como
sigue:

Adultos y adolescentes sobre 18 afios de edad:

La dosis usual inicial es de 50 - 100 mg dos veces al dia, manana y noche. Si el alivio de!
dolor es insuficiente, la dosis puede aumentarse a 150 mg 6 200 mg dos veces al dia.
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Los comprimidos deben ser torados enteros, no divididos ni masticados, con suficiente
liquido, independiente de las comidas.

Debe usarse la dosis analgeswamente efectlva mas baJa La dosis diaria no debe ser
superior a 400 mg, salve-en-cirsunstancias ieas-espesiales— El intervalo de dosis
no debe ser superior a 8 horas

TRAMAL LONé‘ﬁam circunstancia debe ser administrado por mas tiempo que el
absolutamente necesario. Si en vista de la naturaleza y severidad de la enfermedad, es
necesario un tratamiento con TRAMAL LONG a largo plazo, se debe realizar un monitoreo
cuidadoso y regular (si es necesario con interrupciones en el tratamiento) para establecer
si es necesario el tratamiento y en qué dosis .

Nifnos:

TRAMAL LONG no es adecuado para ninos menores de 16 anos.

Pacientes geriatricos:

Usualmente no se necesita un ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada (hasta 75
anos) sin una insuficiencia hepatica o renal manifiesta. En pacientes ancianos (sobre 75
anos) la eliminacion puede estar prolongada. Por lo tanto, en caso necesario los intervalos
de dosis pueden ser ampliados de acuerdo a los requerimientos del paciente.

Insuficiencia renal / didlisis e insuficiencia hepética:

No se recomienda la administracién de TRAMAL LONG en pacientes con insuficiencia
renal y/o hepatica severa. En casos moderados debe ser cuidadosamente considerada la
prolongacién del intervalo de dosis. Utilizar la menor dosis posible. Pacientes con
clearance de creatinina 10-30 mL/min no sobrepasar de 200 mg/dia.

Tramadol es removido muy lentamente por hemodialisis o hemofiltracion.
Generalmente no es necesaria una dosificacion post dialisis para mantener la
analgesia.

CONTRAINDICACIONES

TRAMAL LONG estd contraindicado en hipersensibilidad conocida al tramadol o
cualquiera de los excipientes, en casos de intoxicacion aguda con alcohol, hipnéticos,
analgésicos opioides y drogas psicotrépicas y también en pacientes que reciben
inhibidores de la MAQ o que los han recibido dentro de los ultimos 14 dias.

tratamionto-:

TRAMAL LONG no debe ser usado en tratamiento de deprivacién de narcéticos.

ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES DE USO

TRAMAL LONG puede ser usado sélo con particular precaucion en pacientes opioide-
dependientes, pacienies con lesiones en la cabeza, shock, un nivel de conciencia reducido
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de origen desconocido, trastornos del centto o de la funcidn respiratoria, presion
infracraneala aumentada.

En pacientes sensibles a los opioides el producto debe ser usado solamente con
precaucién.

Se han reportado convulsiones en pacientes que estan recibiendo tramadol a los niveles
de dosis recomendadas. El riesgo puede verse aumentado cuando se excede el limite
Superior de la dosis diaria recomendada (400 mg). Aderas, tramadol puede aumentar el
riesgo de crisis convulsivas en pacientes en terapia con otros medicamentos que bajen el
umbral convulsivo. Pacientes con epilepsia 0 susceptibles de crisis convulsivas solamente
deberian ser tratados con tramadol si existen circunstancias de peso gue lo justifiquen.

Tramadol tiene un potencial de dependencia bajo. A largo plazo, puede desarrollarse
tolerancia, dependencia siquica y fisica. En pacientes con tendencia al abuso de drogas o
dependencia, el tratamiento con TRAMAL LONG debe ser realizado sélo por periodos
cortos y bajo estricta supervision médica.

Tramadol no es adecuado como sustituto en pacientes con dependencia a los opioides.
Aungue es un agonista opioide, tramadol no puede suprimir los sintomas de deprivacién de
la morfina.

Este producto contiene 2,5 mg de lactosa por comprimido. Pacientes con problemas
hereditarios raros de intolerancia a ia galactosa, deficiencia de lactasa Lapp o mala
absorcién de glucosa-galactosa deben consultar a un médico antes de usarlo.

La seguridad y eficacia del uso de Tramadol en menores de 16 aflos no ha sido
establecida.

INTERACCIONES

TRAMAL LONG no debe ser combinado con inhibidores de la MAO. o dentro de 14 dias
luego de su uso.

En premedicacion con inhibidores de MAO en los (ltimos 14 dias antes del uso del opioide
petidina, se han observado interacciones con riesgo vital a nivel del sistema nervioso
central, y de las funciones respiratoria y cardiovascular. No pueden descartarse las
mismas interacciones entre inhibidores de MAO y TRAMAL LONG®.

La administracion concomitante de TRAMAL LONG con ofras sustancias depresoras
centrales incluyendo el alcohol, anestésicos, antidepresivos, opioides, fenotiacinas,
hipnéticos puede potenciar los efectos a nivel del sisterna nervioso central.

Hasta ahora los resultados de estudios farmacocinéticos han mostrado gque con la
administracién previa o concomitante de cimetidina (inhibidor enzimatico) es improbable
que ocurran interacciones clinicamente relevantes. La administracién simultdnea o previa
de carbamazepina (inductor enziméatico) puede reducir el efecto analgésico y acortar la
duracién de la accién.

No se recomienda la combinacién de tramadol con agonistas/antagonistas mixtos (ej.:
buprenorfina, nalbufina, pentazocina), debido a que el efecto analgésico de un agonista
puro puede estar teéricamente reducido en tales circunstancias.
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Tramadol puede inducir convulsiones y aumentar el potencial de causar convulsiones de
los inhibidores selectivos de la recaptacidn de serotonina, antidepresivos triciclicos,
antipsicoticos y de otras drogas que bajan el umbral convuisivo.

En casos aistados ha habido reportes de sindrome serotoninérgico en una conexion
temporal con el uso terapéutico de tramadol en combinacién con otros medicamentos
serotoninérgicos tales como inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina
(SSRIs) o con inhibidores de la MAO. Signos det sindrome serotoninérgico pueden ser por
ejemplo confusion, agitacién, fiebre, sudoracion, ataxia, hiperrefiexia, miociono vy diarrea. El
retiro de los medicamentos serotoninérgicos generalmente causa una mejoria rapida. El
tratamiento con drogas depende de la naturalsza y severidad de los sintomas.

Tramadol puede incrementar la toxicidad de digoxina. Fluoxetina, paroxetina y
amitriptilina pueden inhibir el metabolismo de Tramadol.

Se debe tener precauciéon durante el tratamiento concomitante con tramadol y derivados de
cumarina (ej.: warfarina) debido a los informes de incremento de INR y equimosis en
algunos pacientes.

Otras drogas que se sabe inhiben el CYP3A4, tales como ketoconazol y eritromicina,
podrian inhibir e! metabolismo de tramadol (N-desmetilacién) y posiblemente también el
metabolismo del metabolito activo O-desmetilado. La importancia clinica de tal interaccién
no ha sido estudiada.

USO EN EMBARAZQ Y LACTANCIA

Estudios en animales realizados con tramadol a dosis a muy aitas mostraron efectos en el
desarrollo de érganos, osificacién y mortalidad neonatal. No se observaron efectos
teratogénicos. Tramadol atraviesa la placenta. No se dispone de suficiente informacion
acerca de la seguridad de tramadol en el embarazo. Por lo tanto, TRAMAL LONG no debe
ser usado en mujeres embarazadas.

Tramadol - administrado antes o durante el parto - no afecta la contractilidad uterina. En
neonatos puede inducir cambios en la frecuencia respiratoria los cuales usualmente no son
clinicamente relevantes. Durante la lactancia alrededor del 0,1% de la dosis es secretado
en la leche materna. No se recomienda el uso de TRAMAL LONG durante la lactancia.
Luego de una administracién uUnica de tramadol, usualmente no es necesario interrumpir la
lactancia.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR VEHICULOS Y OPERAR
MAQUINARIA

Aun cuando se use de acuerdo a las instrucciones, TRAMAL LONG puede afectar las
reacciones de los conductores u operadores de maquinas. Esto se aplica especiaimente
cuando se usa en conjunto con otras sustancias psicotropicas.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas comunes informadas de la droga son nausea y mareos,
ambos ocurrieron en mas del 10% de los pacientes.
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Trastornos del sistema cardiovascular:

No comunes (< 1%): regulacién cardiovascular (palpitacién, taquicardia, hipotension
postural o colapso cardiovascular). Estos efectos adversos pueden ocurrir especialmente
en administracién intravenosa y en pacientes que estan fisicamente estresados.

Raras(< 0,1%): bradicardia, aumento en la presién arterial.

Trastornos del sistema nervioso central y periférico:
Muy comunes (> 10%): mareos

Comunes (1 - 10%): dolor de cabeza, visién borrosa.

Raros (< 0,1%): cambios en el apetito, parestesia, temblor, depresién respiratoria,
convulsiones epileptiformes.

Si las dosis recomendadas son considerablemente excedidas y son administradas
concomitantemente con otras sustancias depresoras centrales, puede ocurrir depresion
respiratoria.

Se produjeron convulsiones epileptiformes principalmente después de la administraciéon de
dosis altas de tramadol o después del tratamiento concomitante con drogas que bajen el
umbral convulsivo.

Trastornos psiquiatricos:

Raros (< 0,1%): alucinaciones, confusién, trastornos del suefio y pesadillas. Luego de la
administracion de TRAMAL LONG pueden presentarse efectos siquicos secundarios , tos
cuales varian en intensidad y naturaleza (dependiendo de la personalidad y duracién de la
medicacién). Estos incluyen cambios de &nimo (generalmente elacién, ocasionalmente
disforia), cambios de actividad (generalmente supresidén, ocasionalmente aumento) y
cambios en la capacidad cognitiva y sensorial {ej: determinacién de la conducta, trastornos
de percepcion). Puede ocurrir dependencia.

Trastornos de visién:
Raros (< 0,1%). vision borrosa.

Trastornos del sistema respiratorio:
Se ha reportado agravamiento del asma, aungue no ha sido establecida una relacién
causal.

Trastornos gastrointestinales:

Muy comunes (> 10%): nausea

Comunes (1 - 10%): vémitos, estrenimiento, sequedad bucal.

No comunes (< 1%). arcadas, irritacidn gastrointestinal (sensacién de presiéon en el
estomago, hinchazon).

Trastornos de la piel y apéndices:
Comunes (1 — 10%): sudoracién
No comunes (< 1%): reacciones cutaneas (gj: prurito, rash, urticaria)

Trastornos del sistema masculo-esquelético:
Raros (< 0,1%): debilidad motora

Trastornos hepéticos y del sistema biliar:
En casos aislados se ha reportado un aumento en los valores de enzimas hepaticas en
conexion temporal con el uso terapéutico de tramadol.
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Trastornos del sistema urinario:
Raros (< 0,1%): desbrdenes en la miccién (dificultad en el paso de la orina y retencién
urinariay).

Generales:

Raros (< 0,1%): reacciones alérgicas (gj.: disnea, broncoespasmo, sibilancia, edema
angioneurético) y anafilaxis; sintomas de reacciones de abstinencia, similar a los ocurridos
durante la abstinencia de opioides, pueden ocurrir tales como: agitacién, ansiedad,
nerviosismo, insomnio, hiperquinesia, ¥emblor y sintomas gastrointestinales. Raramente se
han presentado otros sintomas con la discontinuacién de tramadol tales como: atagues de
panico, ansiedad severa, alucinaciones, parestesias, tinnitus y sintomas inusuales del
sistema nervioso central.

SOBREDOSIS

Sintomas

En principio, es de esperar que los sintomas de intoxicacién con tramadol sean similares a
los otros analgésicos de accion central (opioides). Estos incluyen, en particular, miosis,
vémitos, colapso cardiovascular, trastornos de conciencia hasta coma, convulsiones y
depresion respiratoria (hasta paro respiratorio).

Tratamiento

Se recomiendan medidas generales de emergencia. Mantener permeable la via
respiratoria (aspiracién), mantener la respiracién y circulacién dependiendo de los
sintomas. El estdémago debe ser vaciado induciendo el vémito (paciente consciente) o por
lavado gastrico. El antidoto para la depresion respiratoria es la naloxona. En animales de
experimentacién la naloxona no tuvo efecto sobre las convulsiones. En tales casos debe
administrarse diazepam por via intravenosa.

Tramadol se elimina en forma minima desde el suero por hemodidlisis o hemofiltracion.

Por lo tanto el tratamiento en una intoxicacién aguda con TRAMAL LONG por hemodialisis
o hemofiltracion por si solo no es el adecuado para desintoxicar.

PRESENTACION:

TRAMAL LONG 50 mg : Comprimidos de liberacién prolongada — Estuche con
X comprimidos de liberacion prolongada.

JRAMALLONG®100-mg
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CONDICIONES DE CONSERVACION

Mantener fuera del alcance de los nifos.
Almacenar a temperatura ambiente
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TRAMAL LONG®
Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada 50 mg.

C. ESPECIFICACIONES DE PRODUCTO TERMINADO

1.

Descripcion:

Comprimidos recubiertos de color amarillo, circulares, biconvexos, grabados con
punzdén con “TO” en una cara y el logotipo “Grinenthal” en la otra. Nucleo de color
banco a blanguecino.

Diametro: 10 mm aprox.

Espesor : 5 mm aprox.

S ———
DEPARTAMENTO PR R s
; UEFARTAMENTO CONTROL NACTONAL ™

|N° Ret,; L A4YH .f( o<

Peso Promedia:
322,0 mg/comprimido recubierto .
Limites: 312 — 332 mg/comprimido recubierto. \SECCION REGISTRC

Uniformidad de unidades de dosis:
Cumple criterio USP para Variacion de peso y Uniformidad de contenido, <905>

Identificacion:

. ——e -

a) Tramadol: . INGViTLUE
Positiva Departarn: famr™ _ uiro} plocisndd
HPLC PR T ISobI /0K

Registro N2 ..l...fo oo b
b) Oxido de Hierro:
Positiva
Coloracién roja con solucidon de tiocianato de amonio después de la
incineracion.

¢) Diéxido de Titanio:
Positiva %
Coloracion amarillo — anaranjada con peréxido de hidrégeno después de la
incineracion.

Contenido de Agua (K.F.):
Maximo 6%

Valoracion Tramadol Clorhidrato:
50,0 mg/comprimido recubierto

95,0 — 105,0% del valor declarado
(47,5 — 52,5 mg/comprimido recubierto)
HPLC

sigue



7. Test de Liberacién Prolonqada:
Aparato de paletas. Farmacopea Europea.
600 mi fluido gastrico pH 1,2; 37°C £ 0,5°C
75 rpm; Espectrofotometria UV

Tiempo | % Tramadol Clorhidrato |
§ (min) ]
L 30 “ 13,0 -25,0
. 240 ... 550=750
L. 480 .. No menos de 80,0

8. Pureza Cromatografica*:

Isémero cis <0,3%
1,2-olefina <0,2%
1,6-olefina <0,2%
HPLC

*Este test se realiza solo para la estabilidad. No es un test de rutina.

9. Pureza Microbioldgica:

'Recuento total gérmenes aerdbicos viables | : | Max. 1000 UFC/g
Recuento total hongos y levaduras .+ Max. 100 UFC/g
Escherichia coli ) : Negativo/1g de producto

Farmacopea Europea

10. Tipo de Envase:
Blister PVC/PVDC/aluminio ¢ PP/aluminio. Estuche cartulina.
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