1) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

CLORIDRATO DE TRAMADOL

Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999.

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
CLORIDRATO DE TRAMADOL50 mg. Embalagem contendo 10 cépsulas ou 100 cépsulas.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada cépsula de 50 mg contém:

CLORIDRATO DE TRAMADOL .......ccitiirieieiisisieisiesesessssesesssssseesessssesesessssssesessssesesens 50 mg
Lo oL g1 (=1 ST o 1 cépsula
(excipientes: fosfato de célcio dibasico, estearato de magnésio e amidoglicolato de sédio)

1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
CLORIDRATO DE TRAMADOL cépsula é indicado para dor de intensidade moderada a grave, de carater
agudo, subagudo e cronico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA Estudos Clinicos

O tramadol foi administrado em dose Unica e oral de 50, 75 e 100 mg a pacientes com dores geradas apds
procedimentos cirlrgicos e cirurgias bucais (extragdo de molares impactados).

Em um modelo de dose Unica em dor apds cirurgia bucal, em muitos pacientes o alivio da dor foi alcangado
com doses de 50 e 75 mg de tramadol. A dose de 100 mg de tramadol tende a promover analgesia superior &
de 60 mg de sulfato de codeina, mas ndo foi tdo efetiva como a combinacdo de 650 mg de &cido
acetilsalicilico com 60 mg de fosfato de codeina.

O tramadol foi estudado em trés estudos clinicos controlados, em longo prazo, envolvendo um total de 820
pacientes, onde 530 deles receberam tramadol. Pacientes com uma variedade de condi¢cBes de dor cronica
foram estudados em um estudo clinico duplo-cego com duragdo de um a trés meses. Doses diarias médias de
aproximadamente 250 mg de tramadol em doses divididas, foram geralmente comparaveis a cinco doses
diérias de 300 mg de paracetamol com 30 mg de fosfato de codeina, a cinco doses diarias de 325 mg de 4cido
acetilsalicilico com 30 mg de fosfato de codeina ou a duas ou trés doses diarias de 500 mg de paracetamol
com 5 mg de cloridrato de oxicodona.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O tramadol é um analgésico opioide de acdo central. E um agonista puro ndo seletivo dos receptores
opioides p (mi), & (delta) e x (kappa), com uma afinidade maior pelo receptor p (mi). Outros mecanismos
que contribuem para o efeito analgésico de tramadol sdo a inibicéo da recaptacdo neuronal de noradrenalina
e 0 aumento da liberagdo de serotonina.

O tramadol tem um efeito antitussigeno. Em contraste com a morfina, de uma maneira geral, doses
analgésicas de tramadol ndo apresentam efeito depressor sobre sistema respiratério. A motilidade
gastrintestinal também nao é afetada. Os efeitos no sistema cardiovascular tendem a ser leves. Foi relatado
que a poténcia de tramadol é 1/10 a 1/6 da poténcia da morfina.

Propriedades Farmacocinéticas

Apobs administracdo intramuscular em humanos, tramadol é rapida e completamente absorvido: o pico médio
de concentracdo sérica (Cmax) é atingido ap6s 45 minutos, e a biodisponibilidade é quase 100%. Mais de
90% de tramadol é absorvido apds administracdo oral em humanos (CLORIDRATO DE TRAMADOL
capsulas). A meia-vida de absor¢do ¢é de 0,38 +0,18 h.

Uma comparagdo das areas sob as curvas das concentragdes séricas de tramadol (AUC) ap6s administragdo
oral e I.V. mostra uma biodisponibilidade de 68 + 13% para CLORIDRATO DE TRAMADOL cépsulas.
Comparado com outros analgésicos opioides a biodisponibilidade absoluta de CLORIDRATO DE
TRAMADOL cépsulas é extremamente alta.

Os picos de concentraces séricas sdo alcancados apds 2h ap6s administragio de CLORIDRATO DE
TRAMADOL céapsulas. Apo6s administracdo de CLORIDRATO DE TRAMADOL Retard, o pico de
concentragdo plasmatica Cmax é de 141 + 40 ng/mL apds 4,9 horas. A farmacocinética de CLORIDRATO DE
TRAMADOL comprimidos e solucdo oral ndo sdo significativamente diferentes de CLORIDRATO DE
TRAMADOL céapsulas em relacdo a extensdo da biodisponibilidade medida pela AUC. Houve uma diferenca
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de 10% na Cméx entre CLORIDRATO DE TRAMADOL cépsulas e CLORIDRATO DE TRAMADOL
comprimidos. O tempo para alcangar a Cmax foi de 1 hora para CLORIDRATO DE TRAMADOL solugéo
oral, 1,5 horas para CLORIDRATO DE TRAMADOL comprimidos e 2,2 horas para CLORIDRATO DE
TRAMADOL cépsulas refletindo a rapida absorcdo das formas liquidas orais.

O tramadol apresenta uma alta afinidade tecidual (Vd,p (beta) = 203 + 40 L) e cerca de 20% liga-se as
proteinas plasmaticas.

O tramadol atravessa as barreiras placentarias e hematoencefalica. Pequenas quantidades de tramadol e do
derivado O-desmetil sdo encontradas no leite materno (0,1% e 0,02% da dose aplicada, respectivamente).

A inibicdo das isoenzimas CYP3A4 e/ou CYP2D6 envolvidos na biotransformagdo de tramadol pode afetar a
concentragdo plasmatica de tramadol ou seus metabdlitos ativos. Até o momento, ndo foram observadas
interacBes clinicamente relevantes.

O tramadol e seus metabdlitos sdo quase completamente excretados via renal. A excregdo urinaria
cumulativa é 90% da radioatividade total da dose administrada. A meia-vida de eliminacdo (t1/2,8) é de
aproximadamente 6 horas, independentemente da via de administragdo. Em pacientes acima de 75 anos de
idade, a meia-vida de eliminagdo pode ser prolongada por um fator de aproximadamente 1,4. Em pacientes
com cirrose hepatica, as meias-vidas de eliminagdo sdo de 13,3 + 4,9 h (tramadol) e 185 + 49 h (O-
desmetiltramadol); em um caso extremo, determinou-se 22,3 h e 36 h, respectivamente. Em pacientes com
insuficiéncia renal (clearance de creatinina < 5 mL/minuto), os valores foram 11 + 3,2 h e 16,9 + 3 h; em um
caso extremo 19,5 h e 43,2 h, respectivamente.

Em humanos, o tramadol é metabolizado principalmente por N- e O-desmetilagdo e conjugacdo dos produtos
da O-desmetilagdo com A&cido glicurbnico. Somente o O-desmetiltramadol é farmacologicamente ativo. Ha
diferengas quantitativas interindividuais consideraveis entre os outros metabdlitos. Até o momento, onze
metabolitos foram detectados na urina. Experimentos em animais demonstraram que O-desmetiltramadol é 2-
4 vezes mais potente do que o farmaco inalterado. A meia-vida t1/2,8 (6 voluntarios sadios) é de 7,9 h (5,4
— 9,6 h), bastante similar a meia-vida de tramadol.

O tramadol tem um perfil farmacocinético linear dentro da faixa de dose terapéutica.

A relagdo entre concentragdes séricas e o efeito analgésico é dose-dependente, mas varia consideravelmente
em casos isolados. Uma concentragdo sérica de 100-300 ng/mL é usualmente eficaz.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Apds a administragdo repetida oral e parenteral de tramadol por 6-26 semanas em ratos e cdes, e apds
administracdo oral por 12 meses em cdes, testes hematoldgicos, clinico-quimicos e histoldgicos ndo
demonstraram evidéncias de alteragbes relacionadas & substancia. Somente ocorreram manifestagcdes no
sistema nervoso central ap6s doses altas, consideravelmente acima da dose terapéutica (agitagdo, salivacgdo,
convulsdo e reducdo do ganho de peso). Ratos e cdes toleraram doses orais de 20 mg/kg e 10 mg/kg de peso
corporeo, respectivamente, e cdes toleraram doses retais de 20 mg/kg de peso corporeo, sem qualquer reagao.

Em ratos, doses de no minimo 50 mg/kg/dia de tramadol causaram toxicidade materna e aumento da
mortalidade neonatal. Os problemas com a prole foram distirbios de ossificagdo e retardo na abertura
vaginal e dos olhos. A fertilidade masculina ndo foi afetada. Apos doses elevadas (minimo de 50 mg/kg/dia), as
fémeas sofreram redugdo na ocorréncia de gravidez. Em coelhos, foi relatada toxicidade materna em doses
superiores a 125 mg/kg e anomalias esqueléticas na prole.

Em alguns testes in vitro, houve evidéncia de efeitos mutagénicos. Estudos in vivo ndo demonstraram tais
efeitos. Até o momento, tramadol pode ser classificado como ndo mutagénico.

Foram realizados estudos quanto ao potencial tumorigénico do cloridrato de tramadol em ratos e
camundongos. O estudo em ratos, ndo demonstrou evidéncia de aumento na incidéncia de tumores devido a
essa substancia. No estudo em camundongos, houve uma incidéncia aumentada de adenomas de células
hepaticas em animais machos (aumento dose-dependente, ndo significativo a partir de 15 mg/kg) e um aumento
nos tumores pulmonares em fémeas de todos os grupos de doses (significativo, mas ndo dose-dependente).

4. CONTRAINDICACOES

CLORIDRATO DE TRAMADOL é contraindicado:

- a pacientes que apresentam hipersensibilidade a tramadol ou a qualquer componente da férmula;

- nas intoxica¢des agudas por alcool, hipndticos, analgésicos, opioides e outros psicotropicos;

- a pacientes em tratamento com inibidores da MAO, ou pacientes que foram tratados com esses farmacos
nos ultimos 14 dias (vide item 6. Interacdes Medicamentosas);

- a pacientes com epilepsia ndo controlada adequadamente com tratamento;

- para tratamento de abstinéncia de narcéticos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

CLORIDRATO DE TRAMADOL deve ser usado com cautela nas seguintes condicdes: dependéncia aos
opioides; ferimentos na cabeca; choque, distirbio do nivel de consciéncia de origem ndo estabelecida, pacientes
com distlrbios da funcéo respiratéria ou do centro respiratdrio; pressdo intracraniana aumentada.
CLORIDRATO DE TRAMADOL deve somente ser usado com cautela nos pacientes sensiveis aos opioides.
Foram relatadas convulsbes em pacientes recebendo tramadol nas doses recomendadas. O risco pode
aumentar quando as doses de CLORIDRATO DE TRAMADOL excederem a dose diaria méxima
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recomendada (400 mg). CLORIDRATO DE TRAMADOL pode elevar o risco de convulsdes em pacientes
tomando concomitantemente outras medicacdes que reduzam o limiar para crises convulsivas (vide item 6.
Interacbes Medicamentosas). Pacientes com epilepsia, ou aqueles susceptiveis a convulsdes, somente
deveriam ser tratados com tramadol sob circunstancias inevitaveis.

CLORIDRATO DE TRAMADOL apresenta um baixo potencial de dependéncia. No uso em longo prazo,
pode-se desenvolver tolerancia e dependéncia fisica e psiquica. Pacientes com tendéncia a dependéncia ou
ao abuso de medicamentos, s6 devem utilizar CLORIDRATO DE TRAMADOL por periodos curtos e sob
supervisdo médica rigorosa.

CLORIDRATO DE TRAMADOL ndo ¢ indicado como substituto em pacientes dependentes de opioides.
Embora o tramadol seja um agonista opioide, tramadol ndo pode suprimir os sintomas da sindrome de
abstinéncia da morfina.

Efeitos na Habilidade de Dirigir Veiculos e Operar Maquinas

Mesmo quando administrado de acordo com as instru¢des da bula, CLORIDRATO DE TRAMADOL pode
causar efeitos tais como sonoléncia e tontura e, portanto, pode prejudicar as rea¢gdes do paciente ao dirigir
veiculos ou operar maquinas. Esse fato diz respeito particularmente ao uso concomitante de bebidas
alcodlicas ou substancias psicotrépicas. Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou
operar maquinas, pois sua habilidade e atencdo podem estar prejudicadas.

Uso durante a Gravidez

Estudos em animais revelaram que o tramadol, em doses muito altas, afeta o desenvolvimento dos 6rgaos,
ossificacdo e a taxa de mortalidade neonatal. O tramadol atravessa a barreira placentaria. Como ndo estdo
disponiveis evidéncias adequadas na seguranca de tramadol em mulheres gravidas, CLORIDRATO DE
TRAMADOL ndo deve ser utilizado durante a gravidez.

O tramadol administrado antes ou durante o trabalho de parto, ndo afeta a contratilidade uterina. Em
neonatos, pode induzir alteragfes na taxa respiratdria, normalmente de importancia clinica ndo relevante. O
uso cronico durante a gravidez pode levar a sintomas de abstinéncia neonatal.

CLORIDRATO DE TRAMADOL ¢é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez.
Portanto, este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Uso durante a Lactacao

Durante a lactagdo deve-se considerar que aproximadamente 0,1% da dose de tramadol é secretada no leite
materno. CLORIDRATO DE TRAMADOL ndo deve ser administrado a lactantes. Geralmente, ndo ha
necessidade de interromper a amamentagdo ap6s uma Unica administragcdo de Tramal®.

Fertilidade
Vigilancia pos-comercializacdo ndo sugere um efeito de tramadol sobre a fertilidade. Estudos em animais
ndo mostram um efeito de tramadol sobre a fertilidade.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

CLORIDRATO DE TRAMADOL ndo deve ser combinado com inibidores da MAO (vide item 4.
Contraindicagoes).

Foram observadas interagcdes medicamentosas sérias com inibidores da MAO, com risco de vida com repercussao
sobre o sistema nervoso central, fungdo respiratoria e cardiovascular quando houve pré-medicacdo de
inibidores da MAO nos ultimos 14 dias antes do uso do opioide petidina. As mesmas interagdes ndo
podem ser descartadas durante o tratamento com CLORIDRATO DE TRAMADOL.

A administracdo concomitante de CLORIDRATO DE TRAMADOL com outros farmacos depressores do
sistema nervoso central (SNC), incluindo alcool, pode potencializar os efeitos no SNC (vide item 9. Reagdes
Adversas).

Os resultados dos estudos de farmacocinética demonstraram até o momento que a administragdo prévia ou
concomitante de cimetidina (inibidor enzimatico) ndo é comum ocorrer interagdes clinicamente relevantes.
Administracdo prévia ou simultanea de carbamazepina (indutor enzimatico) pode reduzir o efeito analgésico e
a duracdo da acéo.

N&o se recomenda a combinacdo de agonistas/antagonistas de receptores de morfina (por ex.: buprenorfina,
nalbufina, pentazocina) e tramadol, pois o efeito analgésico de um agonista puro pode ser teoricamente
reduzido nessas circunstancias.

CLORIDRATO DE TRAMADOL pode induzir convulsdes e aumentar o potencial de inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina, antidepressivos triciclicos, neurolépticos e outros farmacos que diminuem o limiar
para crises convulsivas. O uso terapéutico concomitante de tramadol e drogas serotoninérgicas, tais como
inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina, inibidores da receptagdo de serotonina-norepinefrina,
inibidores da MAO, antidepressivos triciclicos e mirtazapina pode causar toxicidade de serotonina. A sindrome
da serotonina é possivel quando um dos seguintes é observado:

- clénus espontaneo

- clénus induzivel ou ocular com agitacdo ou diaforese

- tremor e hiperreflexia
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- hipertonia e temperatura corporal > 38°C e clonus induzivel ou ocular.

Apbs a interrupcdo de medicamentos serotoninérgicos, geralmente observa-se uma melhora répida. O
tratamento depende da natureza e gravidade dos sintomas.

O tratamento com CLORIDRATO DE TRAMADOL junto com derivados cumarinicos (varfarina) deve ser
cuidadosamente monitorado, devido a relatos de aumento no tempo de protrombina (INR) com risco de
sangramento e de equimoses em alguns pacientes.

Outros farmacos inibidores do CYP3A4, tais como o cetoconazol e a eritromicina, podem inibir o
metabolismo do tramadol (N-demetilacdo) e do metabdlito ativo O-demetilado. A importancia clinica de tal
interacdo ndo é conhecida (vide item 9. ReacOes Adversas).

Em um nlmero limitado de estudos pré- ou pds-operatério de um antiemético agonista 5-HT3 ondansetron
aumentou a exigéncia de tramadol em pacientes com dor pds-operatoria.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

CLORIDRATO DE TRAMADOL deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C),
protegidos da luz e umidade e pode ser utilizado por 24 meses a partir da data de fabricagdo.

NUmero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem. Ndo use medicamento com o prazo
de validade vencido.

Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: capsula gelatinosa dura com tampa verde opaco e corpo amarelo
opaco, contendo po6 fino branco a levemente amarelado, isento de impurezas e inodoro. O produto tem sabor e
odor caracteristicos.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Para se obter efeito 6timo, a posologia deve ser individualizada, ajustando-a a intensidade da dor e
sensibilidade individual do paciente.

O esquema posolégico recomendado serve como regra geral. A principio, deve ser selecionada a menor dose
analgésica eficaz. O tratamento da dor cronica exige um esquema fixo de dosagem.

As doses usuais diarias recomendadas a seguir preenchem as necessidades da maioria dos pacientes, embora
existam casos que necessitam de doses mais elevadas.

Adultos e jovens com mais de 16 anos de idade:

Forma Farmacéutica Dose Unica Dose diaria Modo de uso

Deve ser ingerido com um

cloridrato de tramadol 1 a 2 capsulas até 8 capsulas )
pouco de 4gua.

capsulas

Se o alivio da dor for insuficiente, a dose pode ser aumentada até 150 mg ou 200 mg 2 vezes/dia de
CLORIDRATO DE TRAMADOL CLORIDRATO DE TRAMADOL pode ser administrado com ou sem
alimentos.

CLORIDRATO DE TRAMADOL cépsulas ndo devem ser mastigados ou partidos. Eles devem ser engolidos
inteiros com quantidades adequadas de liquidos.

Se ap6s administracdo de dose Unica de 50 mg de tramadol (equivalente a 1 céapsula) o alivio da dor ndo
for alcangcado dentro de 30-60 minutos, uma segunda dose Unica de 50 mg pode ser administrada.

Em caso de dor grave, se a necessidade for maior, uma dose maior de CLORIDRATO DE TRAMADOL (100
mg de tramadol) pode ser considerada para dose inicial, a critério médico.

Dependendo da intensidade da dor, o efeito dura 4 — 8 horas. Normalmente ndo se devem exceder doses de
400 mg/dia (correspondente 8 capsulas de CLORIDRATO DE TRAMADOL 50 mg).

Entretanto, no tratamento da dor grave proveniente de tumor e na dor pés-operatéria grave, podem ser necessarias
doses mais elevadas, sempre a critério médico.

Para o tratamento da dor aguda pés-operatdria doses ainda maiores podem ser necessarias para a analgesia
pretendida no periodo imediatamente pos-operatério. Geralmente, as necessidades ap6s 24 horas ndo sdo
maiores que a administragdo normal.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal e/ou Hepatica
A eliminacdo de tramadol é retardada em pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepatica. Nesses pacientes, o
prolongamento dos intervalos entre as doses deve ser considerado de acordo com a necessidade do paciente.

Uso em Idosos

N&o é necessario ajuste de dose em pacientes idosos (até 75 anos) sem manifestacdo clinica hepatica ou
insuficiéncia renal. Em pacientes idosos (acima de 75 anos) a eliminagdo pode ser prolongada. Portanto, se
necessario, o intervalo da dose deve ser aumentado de acordo com as necessidades do paciente.
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Duracédo do Tratamento

O tratamento com CLORIDRATO DE TRAMADOL deve ser efetuado apenas pelo periodo de tempo necessério.
Se for necesséario tratamento prolongado da dor devido a natureza e gravidade da doenca, deve-se estabelecer
sua duracdo e dosagem, exercendo monitoramento regular e cuidadoso, e fazer algumas interrupgdes (pausas)
na administracdo do farmaco se necessario.

Dose Omitida

Caso 0 paciente esqueca-se de utilizar CLORIDRATO DE TRAMADOL no horério estabelecido, deve fazé-lo
assim que lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do horario de administrar a proxima dose, deve
desconsiderar a dose esquecida e utilizar a préxima. Neste caso, o paciente ndo deve utilizar a dose duplicada
para compensar doses esquecidas. O esquecimento de dose pode comprometer a eficacia do tratamento.
Tramal cédpsulas ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas mais comumente relatadas sdo ndusea e tontura, ambas ocorrendo em mais que 10% dos
pacientes.

As frequéncias sdo definidas a seguir:

Muito comum: >1/10

Comum: >1/100, <1/10

Incomum: >1/1000, <1/100

Raro: >1/10.000, <1/1000

Muito raro: <1/10.000

Nao conhecido: ndo pode ser estimado dos dados disponiveis

Disturbio cardiovascular

Incomum: regulagdo cardiovascular (palpitacéo, taquicardia, hipotensdo postural ou colapso cardiovascular).
Estas reacdes adversas podem ocorrer especialmente no caso de administracdo intravenosa e em pacientes que
sdo fisicamente estressados.

Raro: bradicardia, hipertensdo.

Disturbio do sistema nervoso

Muito comum: tontura.

Comum: cefaleia, sonoléncia.

Raro: alteragdes no apetite, parestesia, tremor, depressdo respiratdria, convulsdo epileptiforme, contragGes
musculares involuntarias, coordenacdo anormal, desmaio.

Se as doses recomendadas sdo consideravelmente excedidas e outras substancias depressoras do SNC sdo
administradas concomitantemente (vide item 6. Interacbes Medicamentosas), pode ocorrer depressdo
respiratoria.

Convulsoes epileptiformes ocorreram principalmente apds a administracéo de altas doses de tramadol ou apds
o tratamento concomitante com farmacos que podem diminuir o limiar para crise convulsiva (vide item 5.
Adverténcias e item 6. Interagdes Medicamentosas).

Nao conhecido: distdrbios da fala.

Disturbio psiquiatrico

Raro: alucinacgdes, confusdo, disturbios do sono, delirios, ansiedade e pesadelos.

As reacOes adversas psiquicas podem ocorrer ap6s administracdio de CLORIDRATO DE TRAMADOL que
varia individualmente em intensidade e natureza (dependendo da personalidade do paciente e duragdo do
tratamento). Essas reagfes incluem alteragio no humor (geralmente euforia, ocasionalmente disforia),
alteracbes em atividade (geralmente supressdo, ocasionalmente elevacdo) e alteragcfes na capacidade
cognitiva e sensorial (por ex.: comportamento de decisdo, problemas de percepgao).

Pode ocorrer dependéncia.

Distlrbio da visdo Raro: visdo turva, miose Nao conhecido: midriase.

Disturbio respiratério
Raro: dispneia.
Foi relatada piora de asma, embora ndo tenha sido estabelecida uma relacdo causal.

Disturbio gastrintestinal

Muito comum: nausea.

Comum: vémito, constipa¢do, boca seca.

Incomum: ansia de vémito, irritacdo gastrintestinal (uma sensacdo de pressdo no estdmago ou de distenséo
abdominal), diarreia.



Disturbio da pele e tecido subcutaneo
Comum: transpiracao.
Incomum: reagdes dérmicas (por ex.: prurido, rash, urticaria).

Distarbio musculo-esquelético
Raro: fraqueza motora.

Distarbio hepatobiliar
Em poucos casos isolados foram relatados aumento nos valores das enzimas hepaticas em associagao
temporal com uso terapéutico de tramadol.

Distarbio renal e urinario
Raro: distGrbios de miccdo (dificuldade na passagem da urina, disuria e retengdo urinaria).

Disturbio geral

Comum: fadiga.

Raro: reacOes alérgicas (por ex.: dispneia, broncoespasmo, roncos, edema angioneurético) e anafilaxia.

Podem ocorrer sintomas de abstinéncia, similares aos que ocorrem durante a retirada de opioides tais como,
agitacdo, ansiedade, nervosismo, insdnia, hipercinesia, tremor e sintomas gastrintestinais.

Outros sintomas que foram relatados raramente ap6s a descontinuagdo do tramadol incluem: ataque de
panico, ansiedade grave, alucinagdo, parestesia, zumbido e sintomas incomuns do SNC (por ex.: confusdo,
delirio, personalizagdo, desrealizagdo, paranoia).

Outras reagOes adversas relatadas foram: rubor e fogacho.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Em principio, no caso de intoxicagdo com tramadol, sdo esperados sintomas similares aos outros
analgésicos de acdo central (opioides). Estes incluem em particular miose, vomito, colapso cardiovascular,
distarbios de consciéncia podendo levar ao coma, convulsdes e depressao respiratéria até parada respiratoria.

Tratamento

Aplicar medidas de emergéncia gerais. Manter a via respiratéria pérvia (aspiracdo), manutencdo da
respiracdo e circulagdo dependendo dos sintomas. O antidoto no caso de depresséo respiratdria é a naloxona. Em
experimentos animais a naloxona ndo apresentou efeito no caso de convulsdes. Em tais casos, deve-se
administrar diazepam intravenosamente.

Em caso de intoxicacdo com formulag@es orais, é recomendado descontaminacdo gastrintestinal com carvéo
ativado ou por lavagem géstrica dentro de 2 horas apds a ingestdo de tramadol. Descontaminagdo
gastrintestinal tardia pode ser Util no caso de intoxicagdo com grandes quantidades ou com formulagdes de
liberacdo prolongada.

O tramadol é pouco eliminado do soro por hemodidlise ou hemofiltragdo. Portanto, o tratamento de
intoxicacdo aguda com CLORIDRATO DE TRAMADOL apenas com hemodialise ou hemofiltracdo néo é
apropriado.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

I11) DIZERES LEGAIS

Para sua seguranca, mantenha esta embalagem até o uso total do medicamento.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA
RECEITA.

Lote, data de fabricacdo e validade: vide cartucho.

Reg. MS - 1.0047.0328
Farm. Resp.: Luciana A. Perez Bonilha
CRF - PR n° 16.006

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padré&o aprovada pela Anvisa em 03/05/2013.
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