Tramaliv®

Cépsulas 50mg




MODELO DE BULA COM INFORMAGOES TECNICAS AOS E—
PROFISSIONAIS DE SAUDE TEUTO
[ 1

Tramaliv®

cloridrato de tramadol

APRESENTACOES

Céapsulas 50mg
Embalagens contendo 10 e 100 cépsulas.

USO ORAL
USO ADULTO ACIMA DE 16 ANOS

COMPOSICAO

Cada capsula contém:

Cloridrato de tramMadOl.............uuuuiiiiiceeeee ettt e e e e e e e e e 50mg
EX CIP O .S P i e 1 cpsula
Excipientes: celulose microcristalina, amidoglitolde sédio, didxido de silicio e estearato
de magnésio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Tramaliv® (cloridrato de tramadol) capsula é indicado pamade intensidade moderada a
grave, de carater agudo, subagudo e cronico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos Clinicos

O tramadol foi administrado em dose Unica e oréd@er5 e 100mg a pacientes com dores
geradas apos procedimentos cirargicos e cirurgiasi (extracdo de molares impactados).
Em um modelo de dose Unica em dor ap0s cirurgialpam muitos pacientes o alivio da
dor foi alcangado com doses de 50 e 75mg de trdmadiose de 100mg de tramadol tende
a promover analgesia superior & de 60mg de sulfatoodeina, mas néo foi tdo efetiva
como a combinacgéo de 650mg de acido acetilsabatiien 60mg de fosfato de codeina.

O tramadol foi estudado em trés estudos clinicosralados, em longo prazo, envolvendo
um total de 820 pacientes, onde 530 deles recebé&ramadol. Pacientes com uma
variedade de condi¢des de dor cronica foram estisdath um estudo clinico duplo-cego
com duragdo de um a trés meses. Doses diarias snédiaproximadamente 250mg de
tramadol em doses divididas, foram geralmente codwpé a cinco doses diarias de 300mg
de paracetamol com 30mg de fosfato de codeinajca cioses diarias de 325mg de acido
acetilsalicilico com 30mg de fosfato de codeina@uwas ou trés doses diarias de 500mg de
paracetamol com 5mg de cloridrato de oxicodona.



3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O tramadol é um analgésico opioide de acdo cerfiraln agonista puro ndo seletivo dos
receptores opioidgs (mi), 6 (delta) ex (kappa), com uma afinidade maior pelo receptor
(mi). Outros mecanismos que contribuem para oceégitilgésico de tramadol s&o a inibicao
da recaptacdo neuronal de noradrenalina e o aurdaritoeracéo de serotonina.

O tramadol tem um efeito antitussigeno. Em corgrastn a morfina, de uma maneira geral,
doses analgésicas de tramadol ndo apresentamadeitessor sobre sistema respiratorio. A
motilidade gastrintestinal também ndo é afetada.e@#os no sistema cardiovascular
tendem a ser leves. Foi relatado que a poténciaadedol é 1/10 a 1/6 da poténcia da
morfina.

Propriedades Farmacocinéticas

Apoés administracdo intramuscular em humanos, tram&d rapida e completamente
absorvido: o pico médio de concentracdo sérica (réaatingido apos 45 minutos, e a
biodisponibilidade € quase 100%. Mais de 90% duddol é absorvido apos administracao
oral em humanos (cdpsulas). A meia-vida de abs@rchn0,38 + 0,18 h.

Uma comparacao das areas sob as curvas das cagdestséricas de tramadol (AUC) apos
administracdo oral e I.V. mostra uma biodispordbitle de 68 + 13% para tramadol
capsulas. Comparado com outros analgésicos opi@de®disponibilidade absoluta de
tramadol cipsulas € extremamente alta.

Os picos de concentracdes séricas sao alcancads<hmpos administracao de tramadol
capsulas. Ap6s administracdo de tramadol Retapitade concentracdo plasmatica Cmax
€ de 141 £ 40 ng/mL apo6s 4,9 horas.

A farmacocinética de tramadol comprimidos e solug@ ndo sdo significativamente
diferentes de tramadol cdpsulas em relacdo a édee biodisponibilidade medida pela
AUC. Houve uma diferenca de 10% na Cméax entre waima&apsulas e tramadol
comprimidos. O tempo para alcangar a Cmax foi tiera para tramadol solugéo oral, 1,5
horas para tramadol comprimidos e 2,2 horas paraafiol capsulas refletindo a rapida
absorcéo das formas liquidas orais.

O tramadol apresenta uma alta afinidade teciduaj3(Weta) = 203 + 40 L) e cerca de 20%
liga-se as proteinas plasméticas.

O tramadol atravessa as barreiras placentariamatbencefalica. Pequenas quantidades de
tramadol e do derivado O-desmetil sédo encontraddsite materno (0,1% e 0,02% da dose
aplicada, respectivamente).

A inibicdo das isoenzimas CYP3A4 e/ou CYP2D6 endals na biotransformacgédo de
tramadol pode afetar a concentracéo plasméaticeadeatiol ou seus metabdlitos ativos. Até
0 momento, ndo foram observadas interacdes climotrelevantes.

O tramadol e seus metabdlitos sdo quase completaragoretados via renal. A excrecao
urinaria cumulativa € 90% da radioatividade totaldbse administrada. A meia-vida de
eliminacdo (t1/3) € de aproximadamente 6 horas, independentemeatevial de
administracdo. Em pacientes acima de 75 anos de,idameia-vida de eliminagdo pode ser
prolongada por um fator de aproximadamente 1,4.pRalentes com cirrose hepética, as
meias-vidas de eliminacdo sdo de 13,3 + 49 h fdam e 185 £ 49 h (O-
desmetiltramadol); em um caso extremo, determigoR2s3 h e 36 h, respectivamente. Em
pacientes com insuficiéncia renelgarancede creatinina < 5 mL/minuto), os valores foram
11 +3,2h e 16,9 + 3 h; em um caso extremo 1&3l8,2 h, respectivamente.



Em humanos, o tramadol € metabolizado principalengrar N- e O-desmetilacdo e
conjugagcdo dos produtos da O-desmetilacdo com &gidoirénico. Somente o O-
desmetiltramadol é farmacologicamente ativo. Hérdiicas quantitativas interindividuais
consideraveis entre os outros metabolitos. Até anemto, onze metabdlitos foram
detectados na urina. Experimentos em animais ddracas que O-desmetiltramadol é 2-4
vezes mais potente do que o farmaco inalteradoeid-wida t1/23 (6 voluntarios sadios) é
de 7,9 h (5,4 — 9,6 h), bastante similar & meia-de tramadol.

O tramadol tem um perfil farmacocinético linear erda faixa de dose terapéutica. A
relacdo entre concentracdes séricas e o0 efeit@ésiad € dose-dependente, mas varia
consideravelmente em casos isolados. Uma concéatragrica de 100-300ng/mL €
usualmente eficaz.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Apoés a administracdo repetida oral e parenterdtateadol por 6-26 semanas em ratos e
cées, e apos administracdo oral por 12 meses es) t#tes hematologicos, clinico-
guimicos e histolégicos ndo demonstraram evidéndes alteracdes relacionadas a
substancia. Somente ocorreram manifestacfes rmnsistervoso central apos doses altas,
consideravelmente acima da dose terapéutica (agitaalivacdo, convulsdo e reducédo do
ganho de peso). Ratos e cdes toleraram doses dga®dmg/kg e 10 mg/kg de peso
corporeo, respectivamente, e caes toleraram detas de 20mg/kg de peso corporeo, sem
qualquer reacao.

Em ratos, doses de no minimo 50mg/kg/dia de tramealesaram toxicidade materna e
aumento da mortalidade neonatal. Os problemas gamol@ foram distlrbios de ossificacao
e retardo na abertura vaginal e dos olhos. A idatle masculina ndo foi afetada. Apés
doses elevadas (minimo de 50mg/kg/dia), as fémefasram reducdo na ocorréncia de
gravidez. Em coelhos, foi relatada toxicidade nmetesm doses superiores a 125mg/kg e
anomalias esqueléticas na prole.

Em alguns testes vitro, houve evidéncia de efeitos mutagénicos. Estudogvo nao
demonstraram tais efeitos. Até o momento, tramagubmle ser classificado como nédo
mutagénico.

Foram realizados estudos quanto ao potencial tgéwido do cloridrato de tramadol em
ratos e camundongos.

O estudo em ratos, ndo demonstrou evidéncia derdaama incidéncia de tumores devido a
essa substancia. No estudo em camundongos, houwee incidéncia aumentada de
adenomas de células hepaticas em animais machaserfta dose-dependente, nao
significativo a partir de 15mg/kg) e um aumento hasiores pulmonares em fémeas de
todos os grupos de doses (significativo, mas n&e-dependente).

4. CONTRAINDICACOES

Tramaliv® é contraindicado:

- a pacientes que apresentam hipersensibilidadensadol ou a qualquer componente da
formula;

- nas intoxicagbes agudas por alcool, hipnéticosalggsicos, opioides e outros
psicotropicos;

- a pacientes em tratamento com inibidores da Mé&Dpacientes que foram tratados com
esses farmacos nos ultimos 14 dias (vide itemtérdgdes Medicamentosas);

- a pacientes com epilepsia ndo controlada adequeaatda com tratamento;

- para tratamento de abstinéncia de narcoticos.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Tramaliv® deve ser usado com cautela nas seguintes condig@andéncia aos opioides;
ferimentos na cabeca; choque, distarbio do nivelathsciéncia de origem nédo estabelecida,
pacientes com disturbios da funcéo respiratéria dou centro respiratério; pressao
intracraniana aumentada.

Tramaliv® deve somente ser usado com cautela nos paciemsiveis aos opioides. Foram
relatadas convulsdes em pacientes recebendo tramaslaloses recomendadas. O risco
pode aumentar quando as doses de Trafhaéixcederem a dose diaria méaxima
recomendada (400mg). Tramé&lipode elevar o risco de convulsdes em pacienteartdm
concomitantemente outras medicacdes que reduzamiar para crises convulsivas (vide
item 6. Interacdes Medicamentosas). Pacientes qolepsia, ou aqueles susceptiveis a
convulsdes, somente deveriam ser tratados comdi@dmmab circunstancias inevitaveis.
TramaliV® apresenta um baixo potencial de dependéncia. Nemslongo prazo, pode-se
desenvolver tolerancia e dependéncia fisica e psiglPacientes com tendéncia a
dependéncia ou ao abuso de medicamentos, s6 deiigar TramaliV® por periodos curtos

e sob supervisdo médica rigorosa.

Tramaliv’' ndo € indicado como substituto em pacientes depéesi de opioides. Embora o
tramadol seja um agonista opioide, tramadol na@ pogrimir os sintomas da sindrome de
abstinéncia da morfina.

Efeitos na Habilidade de Dirigir Veiculos e OperatMaquinas

Mesmo quando administrado de acordo com as instsugd bula, Tramalffvpode causar
efeitos tais como sonoléncia e tontura e, portgmade prejudicar as reacdes do paciente ao
dirigir veiculos ou operar maquinas.

Esse fato diz respeito particularmente ao uso cuitante de bebidas alcodlicas ou
substancias psicotropicas.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir @iculos ou operar maquinas, pois
sua habilidade e atenc&o podem estar prejudicadas.

Uso durante a Gravidez

Estudos em animais revelaram que o tramadol, enesdosuito altas, afeta o
desenvolvimento dos 6rgdos, ossificacdo e a taxanaitalidade neonatal. O tramadol
atravessa a barreira placentaria. Como nao estpmrdiveis evidéncias adequadas na
seguranca de tramadol em mulheres gravidas, Traimadio deve ser utilizado durante a
gravidez.

O tramadol administrado antes ou durante o trabdéh@arto, ndo afeta a contratilidade
uterina. Em neonatos, pode induzir alteracdes ma t&spiratoria, normalmente de
importancia clinica néo relevante. O uso cronictadie a gravidez pode levar a sintomas
de abstinéncia neonatal.

Tramaliv® é um medicamento classificado na categoria C desdo de gravidez.
Portanto, este medicamento ndo deve ser utilizadoop mulheres gravidas sem
orientagdo meédica ou do cirurgido-dentista.

Uso durante a Lactacéo

Durante a lactacdo deve-se considerar que cer@d %eda dose de tramadol é secretada no
leite materno.

Tramali® ndo deve ser administrado a lactantes. Geralmexde, ha necessidade de
interromper a amamentacdo apés uma Unica admigistge TramaliV.

Fertilidade



Vigilancia pés comercializacdo ndo sugere um efdigotramadol sobre a fertilidade.
Estudos em animais ndo mostram um efeito de transatice a fertilidade.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Tramali® ndo deve ser combinado com inibidores da MAO (videm 4.
Contraindicacdes).

Foram observadas interacdes medicamentosas sénasibidores da MAO, com risco de
vida com repercussao sobre o sistema nervoso Ldnotrgdo respiratéria e cardiovascular
guando houve pré-medicacdo de inibidores da MAOUt®os 14 dias antes do uso do
opioide petidina. As mesmas interacoes ndo podendescartadas durante o tratamento
com TramaliV’.

A administracdo concomitante de Tram@lisom outros farmacos depressores do sistema
nervoso central (SNC), incluindo alcool, pode poiglizar os efeitos no SNC (vide item 9.
Reacdes Adversas).

Os resultados dos estudos de farmacocinética déraam até o momento que a
administracdo prévia ou concomitante de cimetidindidor enzimético) ndo € comum
ocorrer interagdes clinicamente relevantes.

Administracdo prévia ou simultdnea de carbamazgfnicitor enzimatico) pode reduzir o
efeito analgésico e a duracdo da acgéao.

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

Tramali® pode induzir convulsdes e aumentar o potenciainiidores seletivos da
recaptacdo de serotonina, antidepressivos trioglineurolépticos e outros farmacos que
diminuem o limiar para crises convulsivas.O us@agéutico concomitante de tramadol e
drogas serotoninérgicas, tais como inibidores igseketda recaptacdo da serotonina,
inibidores da receptacdo de serotonina-norepirgfimbidores da MAO, antidepressivos
triciclicos e mirtazapina pode causar toxicidadesei®tonina. A sindrome da serotonina é
possivel quando um dos seguintes é observado:

- clénus espontaneo

- clénus induzivel ou ocular com agitacéo ou dieder

- tremor e hiperreflexia

- hipertonia e temperatura corporal > 38°C e cldndazivel ou ocular.

Apoés a interrupcdo de medicamentos serotoninérgggralmente observa-se uma melhora
rapida. O tratamento depende da natureza e gravatsisintomas.

O tratamento com Tramafivjunto com derivados cumarinicos (varfarina) dees s
cuidadosamente monitorado, devido a relatos de r@tonm tempo de protrombina (INR)
com risco de sangramento e de equimoses em algorefes.

Outros farmacos inibidores do CYP3A4, tais cometmonazol e a eritromicina, podem
inibir o metabolismo do tramadol (N-demetilagdojce metabdlito ativo O-demetilado. A
importancia clinica de tal interacdo néo € confefittle item 9. Reacbes Adversas).

Em um numero limitado de estudos pré- ou pos-opoatle um antiemeético agonista 5-
HT3 ondansetron aumentou a exigéncia de tramadplagmentes com dor pés-operatoria.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO



DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NO
CARTUCHO DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AM BIENTE
(15 A 30°C). PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Prazo de validade 24 meses a partir da data de fabricacgéo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidéuarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticasapsula gelatinosa de cor branca e azul.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

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

O esquema posologico recomendado serve como regna. g\ principio, deve ser
selecionada a menor dose analgésica eficaz. Oneata da dor cronica exige um esquema
fixo de dosagem.

As doses usuais diarias recomendadas a seguirchexanas necessidades da maioria dos
pacientes, embora existam casos que necessitaoseg wmhais elevadas.

Adultos e jovens com mais de 16 anos de idade:

Forma Dose Unica Dose diaria Modo de uso
Farmacéutica

TramaliV® capsulas| 1 a2 capsulas até 8 capsulas Deve ser ingerido com
um pouco de agua.

Se o alivio da dor for insuficiente, a dose podeaenentada até 150mg ou 200mg 2
vezes/dia de Tramalfiv

Tramaliv® pode ser administrado com ou sem alimentos.

Tramali® capsulas ndo devem ser mastigados ou partidos. d&eem ser engolidos
inteiros com quantidades adequadas de liquidos.

Se apo6s administracdo de dose Unica de 50mg dedchifequivalente a 1 capsula) o alivio
da dor néo for alcancado dentro de 30-60 minutos segunda dose Unica de 50mg pode
ser administrada.

Em caso de dor grave, se a necessidade for maiardose maior de Tramafif100mg de
tramadol) pode ser considerada para dose inic@l{éio médico.

Dependendo da intensidade da dor, o efeito dura8eras. Normalmente ndo se devem
exceder doses de 400mg/dia (correspondente 8 eamiITramaliV 50mg).

Entretanto, no tratamento da dor grave provenigateimor e na dor pds-operatoria grave,
podem ser necessarias doses mais elevadas, seanjiéeia médico.

Para o tratamento da dor aguda pds-operatoria @dirsga maiores podem ser necessarias
para a analgesia pretendida no periodo imediat@mpds-operatorio. Geralmente, as
necessidades apos 24 horas ndo sdo maiores qoerssfrdcao normal.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal e/ou Hejudt



A eliminacdo de tramadol é retardada em pacierassinsuficiéncia renal e/ou hepética.
Nesses pacientes, 0 prolongamento dos intervalos aa doses deve ser considerado de
acordo com a necessidade do paciente.

Uso em Idosos

N&o é necessario ajuste de dose em pacientes 80 anos) sem manifestacao clinica
hepética ou insuficiéncia renal. Em pacientes iddacima de 75 anos) a eliminacédo pode
ser prolongada. Portanto, se necessério, o intedeldose deve ser aumentado de acordo
com as necessidades do paciente.

Duracéo do Tratamento

O tratamento com Tramafideve ser efetuado apenas pelo periodo de tempss#in. Se
for necessario tratamento prolongado da dor de¥idatureza e gravidade da doenca, deve-
se estabelecer sua duracdo e dosagem, exercendtramento regular e cuidadoso, e
fazer algumas interrupc¢des (pausas) na administidgd&rmaco se necessario.

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca-se de utilizar Trafhalivhorario estabelecido, deve fazé-lo assim
qgue lembrar.

Entretanto, se ja estiver perto do horéario de athtnar a préxima dose, deve desconsiderar
a dose esquecida e utilizar a proxima. Neste cagmaciente ndo deve utilizar a dose
duplicada para compensar doses esquecidas. O esquoer de dose pode comprometer a
eficacia do tratamento.

Tramal capsulas ndo deve ser partido, aberto ou magado.

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas mais comumente relatadas s&@and tontura, ambas ocorrendo em
mais que 10% dos pacientes.

As frequéncias séo definidas a sequir:

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

N&o conhecidondo pode ser estimado dos dados disponiveis

Distarbio cardiovascular

Incomum:regulacao cardiovascular (palpitacao, taquicard@gtensao postural ou colapso
cardiovascular).

Estas reacOes adversas podem ocorrer especialntecéso de administragao intravenosa e
em pacientes que sao fisicamente estressados.

Raro: bradicardia, hipertenséao.

Disturbio do sistema nervoso

Muito comumtontura.

Comum:dor de cabecga, sonoléncia.

Raro: alteragcbes no apetite, parestesia, tremor, depress8piratoria, convulsdo
epileptiforme, contracbes musculares involuntagasydenacédo anormal, desmaio.

Se as doses recomendadas séo consideravelmentédasae outras substancias depressoras
do SNC séo administradas concomitantemente (vae 6. Interagcbes Medicamentosas),
pode ocorrer depressao respiratoria.



Convulsées epileptiformes ocorreram principalmeqés a administragéo de altas doses de
tramadol ou apds o tratamento concomitante coma@os que podem diminuir o limiar
para crise convulsiva (vide item 5. Adverténcigem 6. Interacdes Medicamentosas).

N&o conhecidodisturbios da fala.

Disturbio psiquiatrico

Raro: alucinacdes, confuséo, disturbios do sono, delisnsiedade e pesadelos.

As reacBes adversas psiquicas podem ocorrer apdisistlacdo de Tramaffvque varia
individualmente em intensidade e natureza (depelwdela personalidade do paciente e
duracdo do tratamento). Essas reacdes incluemagdterno humor (geralmente euforia,
ocasionalmente disforia), alteracbes em atividaggra{mente supressdo, ocasionalmente
elevacdo) e alteracbes na capacidade cognitivengoisal (por ex.. comportamento de
deciséo, problemas de percepcao).

Pode ocorrer dependéncia.

Disturbio da visédo

Raro: visdo turva, miose

N&o conhecidomidriase.

Disturbio respiratorio

Raro: dispneia.

Foi relatada piora de asma, embora néo tenha stdbedecida uma relagéo causal.
Disturbio gastrintestinal

Muito comumnausea.

Comum:vémito, constipacao, boca seca.

Incomum:ansia de vomito, irritacdo gastrintestinal (umasagéo de pressao no estémago
ou de distens&do abdominal), diarreia.

Disturbio da pele e tecido subcutaneo

Comum:transpiragao.

Incomum:reacdes dérmicas (por ex.: pruridash, urticaria).

DistUrbio musculoesquelético

Raro: fraqueza motora.

Disturbio hepatobiliar

Em poucos casos isolados foram relatados aumestealores das enzimas hepaticas em
associacao temporal com uso terapéutico de tramadol

Distarbio renal e urinario

Raro: distUrbios de miccao (dificuldade na passagem ita,udisUria e retencao urinaria).
Disturbio geral

Comum-fadiga.

Raro: reacdes alérgicas (por ex.: dispneia, broncoespasmcos, edema angioneurotico) e
anafilaxia.

Podem ocorrer sintomas de abstinéncia, similaresqae ocorrem durante a retirada de
opioides tais como, agitacdo, ansiedade, nervosisnsdnia, hipercinesia, tremor e
sintomas gastrintestinais.

Outros sintomas que foram relatados raramenteapéscontinuacdo do tramadol incluem:
ataque de panico, ansiedade grave, alucinacastesiee zumbido e sintomas incomuns do
SNC (por ex.: confuséo, delirio, personalizacéeretdizacédo, paranoia).

Outras reacgfes adversas relatadas foram: rubgaetio.



Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistem@ Notificagcbes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gowr/hotsite/notivisa/index.htm,
ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipa.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Em principio, no caso de intoxicacdo com tramasié esperados sintomas similares aos
outros analgésicos de acdo central (opioides)sHstduem em particular miose, vomito,
colapso cardiovascular, distarbios de consciénci@depdo levar ao coma, convulsdes e
depresséo respiratéria até parada respiratoria.

Tratamento

Aplicar medidas de emergéncia gerais. Manter a respiratoria pérvia (aspiracao),
manutencdo da respiracdo e circulagdo dependergiginiomas. O antidoto no caso de
depresséo respiratoria € a naloxona. Em experimentonais a naloxona ndo apresentou
efeito no caso de convulsbes. Em tais casos, devagdministrar diazepam
intravenosamente.

Em caso de intoxicacdo com formulagbes orais, énmendado descontaminacéo
gastrintestinal com carvao ativado ou por lavagéstriga dentro de 2 horas apos a ingestao
de tramadol. Descontaminacdo gastrintestinal tgpdide ser Util no caso de intoxicacao
com grandes quantidades ou com formulacfes dadiéermprolongada.

O tramadol € pouco eliminado do soro por hemodias hemofiltracdo. Portanto, o
tratamento de intoxicacdo aguda com Tranfadipenas com hemodidlise ou hemofiltragéo
nao é apropriado.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.
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Solucao injetavel 50mg/mLe Solucéo injetavel 100mg/2mL




MODELO DE BULA COM INFORMAGOES TECNICAS AOS E—
PROFISSIONAIS DE SAUDE TEUTO

Tramaliv®

cloridrato de tramadol

APRESENTACOES

Solucao injetavel 50mg/mL
Embalagens contendo 6 e 100 ampolas com 1mL.

Solucao injetavel 100mg/2mL
Embalagens contendo 6 e 100 ampolas com 2mL.

USO INTRAMUSCULAR OU INTRAVENOSO
USO ADULTO ACIMA DE 16 ANOS

COMPOSICAO

Cada mL da solucao injetavel de 50mg/mL contém:

Cloridrato de tramadOl.............uuuuuiiiiceeeee ettt e e e e e e eee e 50mg
LY=o U] o I 1R o U EURRR P 1mL

Excipientes: acetato de sddio anidro e agua pgtaueis.

Cada 2mL da solucao injetavel 100mg/2mL contém:

cloridrato de tramadol.............uueuiicemeee e e e e e eee 100mg
RV 2= o U ] o T TR o P ERRPR 2mL
Excipientes: acetato de sddio anidro e agua pgtaueis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Tramaliv® (cloridrato de tramadol) solucéo injetavel é imdic para dor de intensidade
moderada a grave, de carater agudo, subagudoiearén

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos Clinicos

O tramadol foi administrado em dose Unica e oréd@er5 e 100mg a pacientes com dores
geradas apos procedimentos cirargicos e cirurgiasi (extracdo de molares impactados).

Em um modelo de dose Unica em dor ap0s cirurgialpam muitos pacientes o alivio da

dor foi alcangado com doses de 50 e 75mg de trdmadiose de 100mg de tramadol tende

a promover analgesia superior & de 60mg de sulfatoodeina, mas néo foi tdo efetiva

como a combinacéo de 650mg de acido acetilsabatiien 60mg de fosfato de codeina.

O tramadol foi estudado em trés estudos clinicosralados, em longo prazo, envolvendo

um total de 820 pacientes, onde 530 deles recebé&ramadol. Pacientes com uma



variedade de condi¢des de dor cronica foram estisdath um estudo clinico duplo-cego
com duracdo de um a trés meses. Doses diarias snédiaproximadamente 250mg de
tramadol em doses divididas, foram geralmente codmp& a cinco doses diarias de 300mg
de paracetamol com 30mg de fosfato de codeinayca cioses diarias de 325mg de &cido
acetilsalicilico com 30mg de fosfato de codeina@uwas ou trés doses diarias de 500mg de
paracetamol com 5mg de cloridrato de oxicodona.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O tramadol é um analgésico opioide de acéo cerfiraln agonista puro ndo seletivo dos
receptores opioidgs (mi), 6 (delta) ex (kappa), com uma afinidade maior pelo receptor
(mi). Outros mecanismos que contribuem para océgitlgésico de tramadol sdo a inibicdo
da recaptacdo neuronal de noradrenalina e o aurdaritoeracéo de serotonina.

O tramadol tem um efeito antitussigeno. Em corgrastn a morfina, de uma maneira geral,
doses analgésicas de tramadol ndo apresentamadeitessor sobre sistema respiratorio. A
motilidade gastrintestinal também ndo é afetada.e@#os no sistema cardiovascular
tendem a ser leves. Foi relatado que a poténciaadedol é 1/10 a 1/6 da poténcia da
morfina.

Propriedades Farmacocinéticas

Apoés administracdo intramuscular em humanos, tram&d rapida e completamente
absorvido: o pico médio de concentracdo sérica (réaatingido apos 45 minutos, e a
biodisponibilidade é quase 100%. Mais de 90% deadwnl é absorvido apds administracédo
oral em humanos (cdpsulas). A meia-vida de abs@&rchn0,38 + 0,18 h.

Uma comparacao das areas sob as curvas das cagdestséricas de tramadol (AUC) ap0s
administracdo oral e L.V. mostra uma biodispordlbidle de 68 + 13% para tramadol
capsulas. Comparado com outros analgésicos opi@ide®disponibilidade absoluta de
tramadol cipsulas € extremamente alta.

Os picos de concentracdes séricas sao alcancade<hmpos administracao de tramadol
capsulas. Ap6s administracdo de tramadol Retapitade concentracdo plasmatica Cmax
€ de 141 £ 40 ng/mL apo6s 4,9 horas.

A farmacocinética de tramadol comprimidos e solug@ ndo sdo significativamente
diferentes de tramadol cdpsulas em relacdo a édede biodisponibilidade medida pela
AUC. Houve uma diferenca de 10% na Cmax entre wama&apsulas e tramadol
comprimidos. O tempo para alcangar a Cmax foi tiera para tramadol solugéo oral, 1,5
horas para tramadol comprimidos e 2,2 horas paraafiol capsulas refletindo a rapida
absorcéo das formas liquidas orais.

O tramadol apresenta uma alta afinidade tecidua3(Weta) = 203 £ 40 L) e cerca de 20%
liga-se as proteinas plasmaticas.

O tramadol atravessa as barreiras placentariamatbencefalica. Pequenas quantidades de
tramadol e do derivado O-desmetil sdo encontraddsite materno (0,1% e 0,02% da dose
aplicada, respectivamente).

A inibicdo das isoenzimas CYP3A4 e/ou CYP2D6 endals na biotransformacédo de
tramadol pode afetar a concentracédo plasméaticeadetiol ou seus metabdlitos ativos. Até
0 momento, ndo foram observadas interacdes clintrelevantes.

O tramadol e seus metabdlitos sdo quase completaragoretados via renal. A excrecao
urinaria cumulativa € 90% da radioatividade totaldbse administrada. A meia-vida de
eliminacdo (t1/3) € de aproximadamente 6 horas, independentemeamtevial de



administracdo. Em pacientes acima de 75 anos de,idameia-vida de eliminag&o pode ser
prolongada por um fator de aproximadamente 1,4.pRalentes com cirrose hepética, as
meias-vidas de eliminacdo sédo de 13,3 + 49 h @dath e 185 + 49 h (O-
desmetiltramadol); em um caso extremo, determioR2s3 h e 36 h, respectivamente. Em
pacientes com insuficiéncia renealgarancede creatinina < 5 mL/minuto), os valores foram
11 +£3,2he 16,9 £3 h; em um caso extremo 1%%8,2 h, respectivamente.

Em humanos, o tramadol € metabolizado principalengrar N- e O-desmetilacdo e
conjugacdo dos produtos da O-desmetilacdo com &gigdorénico. Somente o O-
desmetiltramadol é farmacologicamente ativo. Hérdiicas quantitativas interindividuais
consideraveis entre 0s outros metabdlitos. Até anemto, onze metabdlitos foram
detectados na urina. Experimentos em animais derocas que O-desmetiltramadol é 2-4
vezes mais potente do que o farmaco inalteradoeid-mda t1/23 (6 voluntarios sadios) é
de 7,9 h (5,4 — 9,6 h), bastante similar & meia-de tramadol.

O tramadol tem um perfil farmacocinético linear erda faixa de dose terapéutica. A
relacdo entre concentracdes séricas e o efeit@ésiad € dose-dependente, mas varia
consideravelmente em casos isolados. Uma concéatragrica de 100-300ng/mL €
usualmente eficaz.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Apoés a administracdo repetida oral e parenterdtateadol por 6-26 semanas em ratos e
cées, e apos administracdo oral por 12 meses es) t&#tes hematologicos, clinico-
guimicos e histolégicos ndo demonstraram evidéndes alteracdes relacionadas a
substancia. Somente ocorreram manifestacdes mmsistervoso central apds doses altas,
consideravelmente acima da dose terapéutica (agitaalivacdo, convulsao e reducdo do
ganho de peso). Ratos e cées toleraram doses daadmg/kg e 10 mg/kg de peso
corporeo, respectivamente, e caes toleraram detas de 20mg/kg de peso corpdreo, sem
gualquer reacao.

Em ratos, doses de no minimo 50mg/kg/dia de tramealssaram toxicidade materna e
aumento da mortalidade neonatal. Os problemas gamol@ foram distlrbios de ossificacao
e retardo na abertura vaginal e dos olhos. A idatle masculina ndo foi afetada. Apés
doses elevadas (minimo de 50mg/kg/dia), as fémefasram reducdo na ocorréncia de
gravidez. Em coelhos, foi relatada toxicidade nmetem doses superiores a 125mg/kg e
anomalias esqueléticas na prole.

Em alguns testes vitro, houve evidéncia de efeitos mutagénicos. Estudogvo ndo
demonstraram tais efeitos. Até o momento, tramagmbmle ser classificado como néo
mutagénico.

Foram realizados estudos quanto ao potencial tgéwido do cloridrato de tramadol em
ratos e camundongos.

O estudo em ratos, ndo demonstrou evidéncia deraama incidéncia de tumores devido a
essa substancia. No estudo em camundongos, houwe incidéncia aumentada de
adenomas de ceélulas hepaticas em animais machaserfeu dose-dependente, nao
significativo a partir de 15mg/kg) e um aumento ha®ores pulmonares em fémeas de
todos os grupos de doses (significativo, mas n&e-dependente).

4. CONTRAINDICACOES

Tramaliv® é contraindicado:

- a pacientes que apresentam hipersensibilidadensadol ou a qualquer componente da
formula;



- nas intoxicacbes agudas por 4alcool, hipnéticosalggsicos, opioides e outros
psicotrépicos;

- a pacientes em tratamento com inibidores da M&Dpacientes que foram tratados com
esses farmacos nos ultimos 14 dias (vide itemtérdgbes Medicamentosas);

- a pacientes com epilepsia nao controlada adeqeda com tratamento;

- para tratamento de abstinéncia de narcoticos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Tramaliv® deve ser usado com cautela nas seguintes condig@andéncia aos opioides;
ferimentos na cabeca; choque, disturbio do nivelatesciéncia de origem néo estabelecida,
pacientes com distdrbios da funcdo respiratéria dou centro respiratério; pressao
intracraniana aumentada.

Tramali® deve somente ser usado com cautela nos pacientsseis aos opioides.

Foram relatadas convulsdes em pacientes recebeardadol nas doses recomendadas. O
risco pode aumentar quando as doses de Trdimalkeederem a dose diaria maxima
recomendada (400 mg). Tramé&ligode elevar o risco de convulsdes em pacienteartom
concomitantemente outras medicacdes que reduzamiar para crises convulsivas (vide
item 6. Interacdes Medicamentosas). Pacientes qolapsia, ou aqueles susceptiveis a
convulsdes, somente deveriam ser tratados comd@meab circunstancias inevitaveis.
TramaliV® apresenta um baixo potencial de dependéncia. Nemslongo prazo, pode-se
desenvolver tolerancia e dependéncia fisica e psiglPacientes com tendéncia a
dependéncia ou ao abuso de medicamentos, s6 deiigar TramaliV® por periodos curtos

e sob supervisdo médica rigorosa.

Tramaliv® ndo é indicado como substituto em pacientes dem¢esl de opioides. Embora o
tramadol seja um agonista opioide, tramadol nde pogrimir os sintomas da sindrome de
abstinéncia da morfina.

Efeitos na Habilidade de Dirigir Veiculos e OperatMaquinas

Mesmo quando administrado de acordo com as instsugéd bula, Tramalffvpode causar
efeitos tais como sonoléncia e tontura e, portgmade prejudicar as reacdes do paciente ao
dirigir veiculos ou operar maquinas.

Esse fato diz respeito particularmente ao uso cuitante de bebidas alcodlicas ou
substancias psicotropicas.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir @iculos ou operar maquinas, pois
sua habilidade e atenc&o podem estar prejudicadas.

Uso durante a Gravidez

Estudos em animais revelaram que o tramadol, enesdosuito altas, afeta o
desenvolvimento dos 6rgdos, ossificacdo e a taxanaigalidade neonatal. O tramadol
atravessa a barreira placentaria. Como ndo estpordveis evidéncias adequadas na
seguranca de tramadol em mulheres gravidas, Trdfmadio deve ser utilizado durante a
gravidez.

O tramadol administrado antes ou durante o trabdéhparto, ndo afeta a contratilidade
uterina. Em neonatos, pode induzir alteracdes ma t&spiratoria, normalmente de
importancia clinica néo relevante. O uso cronictadie a gravidez pode levar a sintomas
de abstinéncia neonatal.

Tramaliv® é um medicamento classificado na categoria C desdo de gravidez.
Portanto, este medicamento ndo deve ser utilizadoop mulheres gravidas sem
orientacdo meédica ou do cirurgido-dentista.



Uso durante a Lactacéo

Durante a lactacdo deve-se considerar que cer@d #eda dose de tramadol é secretada no
leite materno.

Tramaliv® ndo deve ser administrado a lactantes. Geralmexdte, hA necessidade de
interromper a amamentac&o apés uma Unica admiéistde TramaliV.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Tramali® ndo deve ser combinado com inibidores da MAO (videm 4.
Contraindicacoes).

Foram observadas interacdes medicamentosas sénasibidores da MAO, com risco de
vida com repercussao sobre o sistema nervoso Ldnotrgdo respiratéria e cardiovascular
guando houve pré-medicacdo de inibidores da MAOUt®os 14 dias antes do uso do
opioide petidina. As mesmas interacdes ndo podendescartadas durante o tratamento
com TramaliV’.

A administracdo concomitante de Tram@lisom outros farmacos depressores do sistema
nervoso central (SNC), incluindo alcool, pode poiglizar os efeitos no SNC (vide item 9.
Reacdes Adversas).

Os resultados dos estudos de farmacocinética déraam até o momento que a
administracdo prévia ou concomitante de cimetidindidor enzimético) ndo € comum
ocorrer interagdes clinicamente relevantes.

Administracdo prévia ou simultdnea de carbamazgjniciitor enzimatico) pode reduzir o
efeito analgésico e a duracdo da acéo.

Tramali® pode induzir convulsdes e aumentar o potenciainiidores seletivos da
recaptacdo de serotonina, inibidores da receptadgioserotonina e norepinefrina,
antidepressivos triciclicos, antipsicoticos e oaitfGrmacos que diminuem o limiar para
crises convulsivas (tais como bupropiona, mirtazapietraidrocanabinol).

O uso terapéutico concomitante de tramadol e dregdoninérgicas, tais como inibidores
seletivos da recaptacdo da serotonina, inibidoaeeceptacédo de serotonina-norepinefrina,
inibidores da MAO, antidepressivos triciclicos etaiapina podem causar toxicidade de
serotonina. A sindrome da serotonina é possiveldpuam dos seguintes € observado:

- clénus espontaneo

- clénus induzivel ou ocular com agitacéo ou dieder

- tremor e hiperreflexia

- hipertonia e temperatura corporal > 38°C e cldndazivel ou ocular.

Apoés a interrupcdo de medicamentos serotoninérgggralmente observa-se uma melhora
rapida. O tratamento depende da natureza e gravatsisintomas.

O tratamento com Tramafivconcomitante com derivados cumarinicos (varfariteaje ser
cuidadosamente monitorado, devido a relatos de r@tonmd tempo de protrombina (INR)
com risco de sangramento e de equimoses em algorefes.

Outros farmacos inibidores do CYP3A4, tais cometmanazol e a eritromicina, podem
inibir o metabolismo do tramadol (N-demetilagdojce metabdlito ativo O-demetilado. A
importancia clinica de tal interacdo néo € confefiitle item 9. Reacbes Adversas).

Em um numero limitado de estudos pré- ou pos-opoatle um antiemeético agonista 5-
HT3 ondansetron aumentou a exigéncia de tramadplagmentes com dor pés-operatoria.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO



DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NO
CARTUCHO DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AM BIENTE
(15 A 30°C). PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Prazo de validade 24 meses a partir da data de fabricacgéo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

Atencado: O numero de lote e data de validade gravados palampodem se tornar ilegiveis
ou até serem perdidos caso a embalagem entre et@tc@om algum tipo de solucdo
alcodlica.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidéuarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticasSolucéo limpida e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanceasl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

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

O esquema posologico recomendado serve como regna. A principio, deve ser
selecionada a menor dose analgésica eficaz. Oneata da dor cronica exige um esquema
fixo de dosagem.

As doses usuais diarias recomendadas a seguircheranas necessidades da maioria dos
pacientes, embora existam casos que necessitaoseg wmhais elevadas.

Adultos e jovens com mais de 16 anos de idade:

Forma Dose Unica Dose diaria Modo de uso
Farmacéutica

Tramaliv® 50mg 1 a2ampolas IV| até 8 ampolas | Por via intravenosa: por

solucdo injetavel | 1 a 2 ampolas IM injecao lenta (1mL/min)
ou em solugéo por
gotejamento.
Tramaliv® 100mg 1 ampola IV até 4 ampolas Por via intravenosa: por
solucao injetavel 1 ampola IM injecdo lenta (1mL/min)

ou em solucéo por
gotejamento

Se o alivio da dor for insuficiente, a dose podeaenentada até 150mg ou 200mg 2
vezes/dia de Tramalfv

Tramali® pode ser administrado com ou sem alimentos.

Se apos administracdo de dose Unica de 50mg dadchifi ampola de 50mg) o alivio da
dor néo for alcancado dentro de 30-60 minutos, seganda dose Unica de 50mg pode ser
administrada.

Em caso de dor grave, se a necessidade for maiardose maior de Tramafif100mg de
tramadol) pode ser considerada para dose inic@l{éio médico.

Dependendo da intensidade da dor, o efeito dura8eras. Normalmente ndo se devem
exceder doses de 400mg/dia (8 ampolas de 50 mgmpdlas de 100 mg).



Entretanto, no tratamento da dor grave provenigateimor e na dor pds-operatoria grave,
podem ser necessarias doses mais elevadas, seanjiéeia meédico.

Para o tratamento da dor aguda pds-operatoria @dirsga maiores podem ser necessarias
para a analgesia pretendida no periodo imediat@mpds-operatorio. Geralmente, as
necessidades apos 24 horas ndo sao maiores quenesfdcdo normal.

Apoés a abertura da ampola de TranfaBd ou Tramali¥ 100 solucédo injetavel, qualquer
solucdo néo utilizada deve ser devidamente dedearta

Célculo do volume de injecéo

1) Calcular a dose total de cloridrato de tramddaj) requerida: peso corporal (kg) x dose
(mg/kg)

2) Calcular o volume (mL) da solucéo diluida aisgetada: dividir a dose total (mg) por
uma concentragcdo apropriada da solucéo diluidanimgér tabela abaixo).

Tabela: Diluicdo de Tramali¥ solugéo para injecédo

Tramaliv® 50mg solucdo | TramaliV® 100mg solucdo| Concentracdo da solucao
para injecado + diluente para injecdo + diluente | diluida para injecdo (mg de¢
adicionado adicionado cloridrato de tramadol/mL
ImL +1ImL 2mL+ 2mL 25,0mg/mL
ImL + 2mL 2mL +4mL 16,7mg/mL
ImL + 3mL 2 mL+ 6mL 12,5mg/mL
ImL + 4mL 2 mL+ 8mL 10,0mg/mL
ImL + 5mL 2mL + 10mL 8,3mg/mL
ImL + 6mL 2mL+ 12mL 7,1mg/mL
ImL + 7mL 2mL + 14mL 6,3mg/mL
ImL + 8mL 2mL + 16mL 5,6mg/mL
ImL + 9mL 2mL + 18mL 5,0mg/mL

De acordo com os seus célculos, diluir os contedidoampola de Tramafivadicionando
um diluente adequado, misturar e administrar o nelucalculado da solucéo diluida.
Descartar o excesso de solugdo para injecao.

Incompatibilidades

Tramali® solucdo injetavel demonstrou ser incompativel qafviel) com solucdes
injetaveis de diclofenaco, indometacina, fenilbateg diazepam, flunitrazepam, midazolam
e trinitrato de glicerol.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal e/ou Hejuat

A eliminacédo de tramadol € retardada em pacierdssinsuficiéncia renal e/ou hepética.
Nesses pacientes, o prolongamento dos intervalos aa doses deve ser considerado de
acordo com a necessidade do paciente.

Uso em Idosos

N&o é necessario ajuste de dose em pacientes iE80& anos) sem manifestacéo clinica
hepética ou insuficiéncia renal. Em pacientes iddacima de 75 anos) a eliminacédo pode
ser prolongada. Portanto, se necessério, o intedeldose deve ser aumentado de acordo
com as necessidades do paciente.

Duragéo do Tratamento

O tratamento com Tramafideve ser efetuado apenas pelo periodo de tempss#in. Se
for necessario tratamento prolongado da dor de¥idatureza e gravidade da doenca, deve-
se estabelecer sua duracdo e dosagem, exercendramento regular e cuidadoso, e
fazer algumas interrupcdes (pausas) na administidgdarmaco se necessario.



Dose Omitida

Caso o paciente esqueca-se de utilizar Trafhalivhorario estabelecido, deve fazé-lo assim
gue lembrar.

Entretanto, se ja estiver perto do horario de adhtnar a proxima dose, deve desconsiderar
a dose esquecida e utilizar a proxima. Neste cagmaciente ndo deve utilizar a dose

duplicada para compensar doses esquecidas. O gsqoer de dose pode comprometer a
eficacia do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas mais comumente relatadas s&@and@ tontura, ambas ocorrendo em
mais que 10% dos pacientes.

As frequéncias séo 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

N&o conhecidonédo pode ser estimado dos dados disponiveis

Transtornos cardiacos

Incomum:regulacado cardiovascular (palpitacdo, taquicardiajas reacdes adversas podem
ocorrer especialmente no caso de administracdavenpsa e em pacientes que estdo
fisicamente estressados.

Rara: bradicardia.

Investigacoes

Rara aumento na pressado sanguinea

Transtornos vasculares

Incomum:regulacéo cardiovascular (hipotensao postural dapso cardiovascular). Estas
reacoes adversas podem ocorrer especialmente aaeasdministracdo intravenosa e em
pacientes que estédo fisicamente estressados.

Transtornos de metabolismo e nutrigéo:

Rara: alteracdes no apetite.

Transtornos respiratorios, toracicos e do mediastin

Rara: depressao respiratoria, dispneia.

Se as doses recomendadas forem excedidas considezate e outras substancias
depressoras centrais forem administradas concdenitemte, depressao respiratéria pode
ocorrer.

Foi relatada piora de asma, embora néo tenha stdbedecida uma relagéo causal.
Transtornos do sistema nervoso

Muito comumtontura.

Comum:dor de cabecga, sonoléncia.

Rara: transtornos da fala, parestesia, tremor, convuls@deptiforme, contracdes
musculares involuntarias, coordenacdo anormalppéc

Convulsdo ocorreu principalmente apos a admindtrale altas doses de tramadol ou apos
0 tratamento concomitante com farmacos que podemindir o limiar para crise
convulsiva.

Transtornos psiquiatricos

Rara: alucinacdo, confusao, disturbios do sono, deliensijedade e pesadelos.



As reacbes adversas psiquicas podem ocorrer apdisistiacdo de tramadol que varia
individualmente em intensidade e natureza (depeltdela personalidade do paciente e
duracdo do tratamento). Esses efeitos incluemaghbier no humor (geralmente euforia,
ocasionalmente disforia), alteracbes em atividaygeraimente supressdo, ocasionalmente
elevacdo) e alteracbes na capacidade cognitivangoisal (por ex.. comportamento de
decisao, problemas de percepcéo). Pode ocorrend@&pea da droga.

Os sintomas das reacdes de abstinéncia, similgtedad ocorrendo durante a retirada de
opiaceos, podem ocorrer como segue: agitacdo, dagke nervosismo, insonia,
hipercinesia, tremor e sintomas gastrointestinais.

Outros sintomas que foram vistos muito rarament® eodescontinuacdo de tramadol
incluem: ataques de panico, ansiedade grave, alfids, parestesia, zumbido e sintomas
ndo usuais do SNC (como confusdo, ilusdes, desp@izacdo, desrealizacdo, paranoia).
Transtornos do olho

Rara: miose, midriase, visao turva.

Transtornos gastrintestinais

Muito comumnausea.

Comum:constipacgdo, boca seca, vomito.

Incomum: ansia de vOmito, desconforto gastrintestinal (ureasacdo de pressdo no
estdbmago, distensdo abdominal), diarreia.

Transtornos da pele e tecidos subcutaneos

Comum:hiperidrose.

Incomum:reacdes dérmicas (por ex.: pruridash, urticaria).

Transtornos musculoesqueléticos e tecidos conectivo

Rara: fraqueza motora.

Transtornos hepatobiliares

Em poucos casos isolados foi relatado aumento attwes das enzimas hepaticas em
associacao temporal com uso terapéutico de tramadol

Transtornos do trato urinario e renal

Rara: distUrbios de miccao (disuria e retengao urinaria).

Transtornos do sistema imune

Rara: reacfes alérgicas (como dispneia, broncoespasrsse,tedema angioneurdético) e
anafilaxia.

Transtornos gerais e condi¢des do local de adminiatao

Comum-fadiga

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistem@ Notificagcbes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gowar/hotsite/notivisa/index.htm,
ou para a Vigilancia Sanitéaria Estadual ou Municipd.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Em principio, no caso de intoxicacdo com tramasiéh esperados sintomas similares aos
outros analgésicos de acdo central (opioides)sHstduem em particular miose, vomito,
colapso cardiovascular, distarbios de consciénci@depdo levar ao coma, convulsdes e
depresséo respiratéria até parada respiratoria.

Tratamento



Aplicar medidas de emergéncia gerais. Manter a regpiratdria pérvia (aspiracao),
manutencdo da respiracdo e circulacdo dependergiginiomas. O antidoto no caso de
depresséo respiratoria € a naloxona. Em experimeantionais a naloxona ndo apresentou
efeito no caso de convulsbes. Em tais casos, devadministrar diazepam
intravenosamente.

Em caso de intoxicagdo com formulacbes orais, émendada descontaminacao
gastrintestinal com carvao ativado ou por lavagéstriga dentro de 2 horas apos a ingestao
de tramadol. Descontaminacdo gastrintestinal tgpdide ser Util no caso de intoxicacao
com grandes quantidades ou com formulacfes dadiéermprolongada.

O tramadol € pouco eliminado do soro por hemodias hemofiltracdo. Portanto, o
tratamento de intoxicacdo aguda com Tranfaéipenas com hemodidlise ou hemofiltracéo
nado é apropriado

Em caso de intoxicacgao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacoes.
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