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Tramadon®e Tramadon® Retard

cloridrato de tramadol

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

50mg Capsula dura
50mg/mL Solucao injetavel
100mg/mL Soluc¢ao

100 mg Comprimido revestido de liberaciao prolongada

MODELO DE BULA PARA O PROFISSIONAL DE
SAUDE
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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Tramadon®
cloridrato de tramadol

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACOES
Embalagens contendo 10 ou 100 cépsulas duras de cloridrato de tramadol 50 mg.
Embalagens contendo 10 comprimidos revestidos de liberag@o prolongada de cloridrato de tramadol 100 mg.

Embalagens contendo 6 ou 25 ampolas de 1 mL de solugdo injetavel de cloridrato de tramadol 50 mg/mL.
Embalagens contendo 6, 25 ou 100 ampolas de 2 mL de solugao injetavel de cloridrato de tramadol 50 mg/mL.
Embalagens contendo 1 frasco gotejador com 10 mL de solugdo de cloridrato de tramadol 100 mg/mL.

USO ORAL (comprimidos revestidos, capsulas e solucido oral).
USO INTRAVENOSO, INTRAMUSCULAR OU SUBCUTANEO (solucio injetavel).
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 1 ANO DE IDADE (solucio injetavel e solugio oral).

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS DE IDADE (comprimidos revestidos e capsulas).

COMPOSICAO

Cada capsula dura contém:

cloridrato de tramadol...........cocerieriiiiiiieee e 50 mg
CXCIPICTILE (oS- +eeuverreeierieneenteenieeteeteenteneeeeeteeneesseeneeseeeneesseeeenseenens 1 capsula dura

Excipientes: celulose microcristalina, amidoglicolato de sodio, estearato de magnésio e dioxido de silicio.

Cada comprimido revestido de liberacio prolongada contém:

cloridrato de tramadol............ccceeevieieriieiiiieiece e 100 mg
CXCIPICNIEE LS. revrerieereerierieriereetesteetesseeseesseessesseessesseessesssessesseessenssenns 1 comprimido revestido de liberagdo
prolongada

Excipientes: celulose microcristalina, povidona, diéxido de silicio, estearato de magnésio, hipromelose, macrogol
¢ hipromelose branca.

Cada mL da solucgéo injetavel contém:

cloridrato de tramadol...........cccceeviiieriiiienecieceee e 50 mg

VEICULO 8. vrenrieieeieeteeteettete et e te et e ete et e teesseseeesaesseesseensessanseenseas 1 mL

Excipientes: acetato de sddio triidratado, acido cloridrico, hidroxido de sédio e agua para injetaveis.

Cada mL de solucao oral contém:

cloridrato de tramadol............ccceeevirieviirienecieeeee e 100mg/mL
VEICUIO 8. venteentesteeee et et ettt ettt sttt et sa e ImL

Excipientes: ciclamato de soédio, sacarina sddica, sacarose, glicerol, aroma cereja/menta, metilparabeno,
propilenoglicol, hidréxido de sédio, 6leo de ricino hidrogenado etoxilado e dgua para injetaveis.

Cada mL da solucio equivale a 40 gotas
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Tramadon® (cloridrato de tramadol) e Tramadon® Retard (cloridrato de tramadol) sdo indicados para tratamento
da dor de intensidade moderada a grave.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos Clinicos

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

Em um modelo de dose tinica 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 100mg de tramadol tende a promover analgesia superior a de 60 mg
de sulfato de codeina, mas ndo foi tdo efetiva como a combinagdo de 650 mg de acido acetilsalicilico com 60 mg
de fosfato de codeina.

O tramadol foi estudado em trés estudos clinicos controlados, a longo prazo, envolvendo um total de 820 pacientes,
onde 530 deles receberam tramadol. Pacientes com uma variedade de condigdes 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 diarias de 300 mg de paracetamol
com 30 mg de fosfato de codeina, a cinco doses didrias de 325 mg de acido 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.

Populacio pediatrica

Um total de 579 pacientes pediatricos na faixa etaria de 1 a 17 anos, incluindo 320 individuos com menos de 5
anos, foram tratados com tramadol administrado por via enteral ou parenteral e forneceram dados de eficacia em
ensaios clinicos patrocinados pelos originadores do tramadol. Destes 579 individuos, 209 individuos participaram
em ensaios randomizados, duplo-cegos, 40 em um ensaio ndo controlado duplo-cego, 80 em um ensaio nio
controlado, duplo-cego, randomizado, dose inica, multicéntrico, 25 em um ensaio aberto randomizado, 65 em um
estudo aberto multicéntrico, 40 em um estudo aberto, multidose, multicéntrico, ndo comparativo ¢ 7 em uma
avaliacdo aberta. As

indicacdes para o tratamento da dor foram dor apos cirurgia (frequentemente abdominal) em pelo menos 370
individuos, dor apds extra¢des dentarias cirurgicas em 31 individuos, dor devido a fraturas, queimaduras e outros
traumas em até 65 individuos e condi¢des dolorosas propensas a requerer tratamento analgésico por pelo menos 7
dias em 113 individuos.

Em doses tnicas de até 2 mg/kg ou doses multiplas de até 8 mg/kg por dia (ou 400 mg por dia seja qual for a
menor), a eficacia do tramadol foi superior ao placebo e superior ou igual a nalbufina, petidina ou dose baixa de
morfina.

Investigadores independentes inscreveram mais de 1400 individuos na faixa etaria de neonatos a 17 anos em
ensaios com tramadol em dose unica ou em dose multipla.

Mais de 500 individuos receberam doses multiplas de tramadol, principalmente na faixa de dose de 1 mg/kg a 2
mg/kg. Estes ensaios confirmaram a eficacia do tramadol sem sinais de que a eficacia pode diminuir ao longo do
tempo nesta populagdo de pacientes.

Ensaio clinico: WIS-AL-TRA-02-27:

Desenho: Um estudo clinico duplo-cego, randomizado, controlado por placebo para investigar a seguranca e
eficacia do tramadol gotas e midazolam em criangas submetidas a extracdo dentaria sob anestesia geral.

Numero de pacientes: N=60 ¢ NT=31

Idade: 3-8 anos

Dose de cloridrato de tramadol: Tramadol 1,5 mg/kg dose unica
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Via de administracio: Oral

Controles: Solugao em gotas de placebo administrada por via oral junto ao midazolam 0.5 mg/kg de peso corporal
como pré-medicagio.

Objetivo primario: Investigar a eficacia e seguranga do tramadol quando adicionado ao midazolam para analgesia
pos-operatoria em criangas submetidas a extracdo dentaria sob anestesia geral.

Resultado: Este estudo duplo-cego, randomizado, controlado por placebo e centro inico investigou a eficacia

analgésica pos-operatoria de tramadol em gotas quando administrado em conjunto ao midazolam pré-operatorio
em criangas submetidas a cirurgia dentaria significativa. Com base em ambos, analgesia satisfatoria e nenhuma
necessidade de medicacdo de resgate nas duas primeiras horas de pds-operatorio, tramadol foi significativamente
superior ao placebo. E importante ressaltar que a analgesia foi obtida sem qualquer efeito na saturagio de oxigénio
da hemoglobina, e ambos os regimes foram igualmente bem tolerados.

Assim, tramadol adicionado ao midazolam ¢ seguro e eficaz em criangas submetidas a cirurgia de extracdo dentaria
extensiva.

Publicado em: Roclofse and Payne, 1999.

Ensaio clinico: WIS-AL-TRA-01-27:

Desenho: Os efeitos respiratorios do tramadol em criangas sob anestesia com halotano — Uma comparagéo duplo-
cega, controlada por placebo com petidina.

Numero de pacientes: N=88 e NT=44

Idade: 1-10 anos

Dose de cloridrato de tramadol: Tramadol 1 mg/kg, 2mg/kg dose tinica

Via de administraciao: I.V.

Controles: Placebo i.v. ou petidina

Objetivo Primario: Determinagdo da propensdo de tramadol para induzir depressdo respiratoria em relacdo a
petidina e ao placebo (soro fisioldgico normal) + Observacao de recuperacio pos-operatoria e alivio da dor.
Resultados: Administragdo intravenosa de tramadol (1 mg/kg de peso corporal- analgesicamente equipotente a
dose de petidina — ou 2 mg/kg de peso corporal- duas vezes mais potente que a dose de petidina) tem um efeito
significativamente menos pronunciado no sistema respiratorio do que a petidina numa dose de 1 mg/kg de peso
corporal.

Publicado em: Boesenberg and Ratcliffe, 1998.

Ensaio clinico: WIS-AL-TRA-PCP-1

Desenho: Estudo clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego, para comparar a eficacia analgésica e a
seguranca do tramadol e da morfina ambos via intravenosa no tratamento da dor p6s-operatéria em criancas.
Numero de pacientes: N=150 e NT=104

Idade: 2-8 anos

Dose de cloridrato de tramadol: Tramadol 1-2mg/kg dose nica

Via de administracio: [.V.

Controle: Morfina 0,1-0,2 mg/kg i.v.

Objetivo Primario: Avaliar a eficacia analgésica e tolerabilidade do tramadol e morfina administradas via
intravenosa para o tratamento da dor pos-operatdria ap6s cirurgia abdominal ou uroldgica em criangas.
Resultados: Os resultados mostraram que tramadol e morfina demonstraram ser analgésicos eficazes e seguros na
dor poés-operatdria em criangas. Ao utilizar a Escala Objetiva da Dor, uma hora apds o bolus inicial de medicacao
do estudo, 93,5% dos pacientes tratados com morfina e 77,9% dos pacientes tratados com tramadol responderam
ao tratamento.

O estudo mostrou que a dose inicial 6tima do bolus para criangas deve ser superior a 1mg de tramadol por kg de
peso corporal. O peso corporal ajustado ao consumo total de tramadol versus morfina foi de 10,9 : 1. Como a
dosagem maxima do medicamento em questdo foi pré-definida neste estudo, a razdo referente as dosagens
equianalgésicas para tramadol e morfina podem ser ligeiramente maior. Além disso, o estudo demonstrou que
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tramadol proporcionou alivio adequado da dor nas criangas que s3o muito ou pouco metabolizadoras.
Publicado em: Habre et al., 2002.

Ensaio clinico: 078N3-404

Desenho: Estudo centro unico, duplo-cego com dois grupos paralelos, investiga a eficacia e seguranga da nalbufina
em comparag@o com tramadol na dor pds-operatoria apos a cirurgia em criangas.

Nimero de pacientes: N=60 ¢ NT=30

Idade: 1-10 anos

Dose de cloridrato de tramadol: Tramadol 0,75-1mg/k; maximo 6 doses/24h

Via de administraciao: .M.

Controle: Nalbufina [.M.

Objetivo primario: Avaliar intensidade da dor e padrdo do sono.

Resultados: A intensidade da dor e padrdo do sono mostraram mudangas significativas nos valores médios durante
as primeiras horas apds a inje¢do. Enquanto a intensidade da dor ndo diferiu entre os grupos de tratamento, o padrdo
do sono do grupo da nalbufina foi significantemente diferente do grupo paralelo: 2 horas ap6s a inje¢do havia mais
pacientes adormecidos no grupo tratado com nalbufina. A eficacia clinica (tolerdncia) foi considerada
boa/excelente em 80% (78%) dos pacientes (ndo houve diferenga significativa entre os grupos de tratamento).
Publicado em: Schaeffer, et al., 1986.

Ensaio clinico:FO-BM-210:

Desenho: Duplo-cego, ndo-controlado, investigacdo clinica do efeito e seguranca do tramadol em administragdo
pediatrica pds-operatoria.

Nimero de pacientes: N=40 e NT=40

Idade: 2-7 anos

Dose de cloridrato de tramadol: Tramadol 1mg/kg; 2 mg/kg, dose nica + reinjecdo se necessario (max 6 h)
Via de administracao: I.V.

Controle: Nao

Objetivo Primario: Estudo para determinar a dose relacionada ao peso para tramadol em faixa etaria definida (2-
7 anos).

Resultados: A dose intravenosa do tramadol HCL de 2 mg/kg forneceu eficacia analgésica superior em
comparagdo a dose de 1 mg/kg.

Publicado em: Schaeffer et al., 1989.

Ensaio clinico: TRAM-PEDS-005

Desenho: Estudo duplo-cego, randomizado, dose-inica, multicéntrico, ndo-controlado.

Numero de pacientes: N=80 ¢ NT=80

Idade: 7-16 anos

Dose de cloridrato de tramadol: Tramadol Img/kg; 2 mg/kg, dose Unica

Via de administracio: Oral

Controle: Nao

Objetivo Primario: Seguranca e eficacia analgésica de comprimidos de tramadol HCL 50 mg (administrados em
doses unicas orais de 1 mg/kg ou 2 mg/kg) em 81 criangas e adolescentes de 7 a 16 anos com dor pds-cirurgica
que estavam prontos para a transi¢do da analgesia com morfina para analgesia oral.

Resultados: O grupo de 2 mg/kg exigiu aproximadamente metade da analgesia de resgate do que o grupo de 1
mg/kg (P = 0,006). Tramadol de 1 ou 2 mg/kg como dose oral tinica demonstrou um efeito de variagdo da dose
quando cada grupo teve acesso irrestrito a analgesia de resgate nessa populacao de criancas de 7 a 16 anos de idade.
Tramadol parece ser eficaz e bem tolerada nessa populacdo pediatrica.

Publicada em: Finkel et al., 2002.
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Ensaio clinico: FO-BM-253:

Desenho: Estudo clinico randomizado e aberto para comparar a eficdcia e seguranca de tramadol 2 mg/kg em
relagdo a petidina 1 mg/kg e a Nalbufina 0,1 mg/kg em criangas com dor pos-operatoria apos cirurgia abdominal
inferior.

Numero de pacientes: N=75 e NT=25

Idade: 2-12 anos

Dose de cloridrato de tramadol: Tramadol 2 mg/kg (doses repetidas até 4 mg/kg)

Via de administracio: .M.

Controle: Petidina e nalbufina

Objetivo Primario: Determinacao da porcentagem de pacientes sem dor ou com dor leve através da escala verbal
da dor (VRS) 60 minutos ap6s o inicio do tratamento analgésico.

Resultados: Todos os 75 pacientes responderam e apresentaram leve ou nenhuma dor 60 minutos depois de
comegar o tratamento analgésico. Tramadol 2 mg/kg parece ser um analgésico eficaz e bem tolerado em criangas
com dor pos-operatdria.

Publicado em: Barsoum, 1995.

Ensaio clinico: FO-BM-274

Desenho: Estudo aberto, multicéntrico sobre a eficdcia e seguranga do cloridrato de tramadol no manejo da dor
pos-operatdria e outras condi¢des de dor aguda em criancas (queimaduras, fraturas, trauma).

Nimero de pacientes: N=65 ¢ NT=65

Idade: 1-14 anos

Dose de cloridrato de tramadol: Tramadol 0,89 - 2,08 mg/kg (até 5 doses, 1 individuo com 8 doses)

Via de administraciao: I.V.

Controle: Nao

Objetivo Primario: Avaliar a eficdcia analgésica através da escala verbal da dor (VRS) e a seguranga do tramadol.
Resultados: O alivio da dor foi avaliado como “muito bom” ou “bom” em 46 pacientes (83,6%) no controle da
dor pés-operatoria em 7 avaliagdes durante 6 horas apds a primeira aplicagdo de tramadol. O alivio da dor foi
avaliado como “fraco” em 7 pacientes (12,7%) para uma das sete avaliacdes. Em um paciente (1,8%) o alivio da
dor foi avaliado como “fraco” 30 e 60 minutos depois da primeira administragdo de tramadol e em 1 paciente o
alivio da dor foi avaliado como “fraco” 4 horas depois da primeira administra¢do do tramadol e como “sem efeito”
depois de 8 horas.

Publicado em: Nao publicado no dominio publico.

Ensaio clinico: TRAM-PEDS-008

Desenho: Estudo aberto nao controlado.

Nimero de pacientes: N=113 e NT=113

Idade: 6-16 anos

Dose de cloridrato de tramadol: Tramado 1-2 mg/kg até 30 dias

Via de administracio: Oral

Controle: Nao

Objetivo Primario: Determinar o perfil de seguran¢a da terapia com tramadol oral para dor com 7 a 30 dias de
duragdo em criancas.

Resultado: Tramadol foi bem tolerado por criangas de 7-16 anos com uma variedade de condi¢des dolorosas por
7- 30 dias de duragdo. Os eventos adversos foram considerados pelos investigadores de forma geral com gravidade
leve ou moderada.

Publicado em: Rose et al., 2003.

Ensaio clinico: WIS-AL-TRA86-04-95:
Desenho: Ensaio clinico aberto, ndo-comparativo, de dois centros, para determinar a eficacia analgésica ¢ a
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seguranga do tramadol em criangas com dor pds-operatoria.

Nimero de pacientes: N=40 ¢ NT=40

Idade: 5-12 anos

Dose de cloridrato de tramadol: Tramado 2 mg/kg (doses repetidas até 8 mg/kg por dia)

Via de administracio: 1.V. ou Oral

Controle: Nao

Objetivo Primario: Determinar a eficacia analgésica através da escala verbal da dor ou da escala visual analogica
relacionada a dor (VRS/VAS) e seguranga do tramadol.

Resultados: Tramadol é seguro e efetivo no tratamento da dor pds-operatoria em criancas.

Publicado em: Nao publicado no dominio publico.

O perfil de seguranga de tramadol foi similar em pacientes adultos ¢ pediatricos (idades de 1 a 17 anos). (vide
Se¢do 8. POSOLOGIA MODO DE USAR).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: outros opioides. Coddigo ATC: N02 AX02.

O tramadol ¢ um analgésico opioide de agdo central. E um agonista puro nio-seletivo dos receptores opioides p
(mi), o (delta) e k (kappa), com uma afinidade maior pelo receptor p (mi). Outros mecanismos que contribuem para
o efeito analgésico de tramadol sdo a inibi¢do da recaptagdo neuronal de noradrenalina e o aumento da liberagdo
de serotonina.

O tramadol tem um efeito antitussigeno. Em contraste com a morfina, as doses analgésicas de tramadol em uma
ampla faixa ndo apresentam efeito depressor sobre o sistema respiratorio. Também, a motilidade gastrintestinal ¢
menos afetada. Os efeitos no sistema cardiovascular tendem a ser leves. Foi relatado que a poténcia de tramadol ¢
1/10 a 1/6 da poténcia da morfina.

Propriedades Farmacocinéticas
Apo6s administragdo intramuscular em humanos, tramadol ¢ rapido e completamente absorvido: o pico médio de
concentragao sérica (Cmax) € atingido apds 45 minutos, e a biodisponibilidade ¢ quase 100%. Em humanos cerca de
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90% de tramadol ¢é absorvido ap6s administragdo oral (tramadol capsulas). A meia-vida de absorg¢do ¢ 0,38 + 0,18
h.

Uma comparagdo das areas sob as curvas de concentracgdo sérica de tramadol (AUC) apds administragdo oral e i.v.
mostra uma biodisponibilidade de 68 + 13% para tramadol capsulas. Comparado com outros analgésicos opioides
a biodisponibilidade absoluta de tramadol capsulas ¢ extremamente alta.

Picos de concentragdo sérica sdo atingidos apds 2 horas da administragdo de tramadol capsulas. Apds administragido
de tramadol comprimidos de liberagdo prolongada de 100 mg, o pico de concentragdo plasmatica Cmsx = 141 + 40
ng/mL ¢ atingido apos 4,9 h.

A farmacocinética de tramadol comprimidos e solugdo oral, ndo ¢ significantemente diferente daquela de tramadol
capsulas com respeito a extensdo da biodisponibilidade como medida pela AUC. Ha uma diferenca de 10% na Cpax
entre tramadol capsulas e tramadol comprimidos. O tempo para atingir a Cmax foi 1 hora para tramadol solug@o oral,
1,5 horas para tramadol comprimidos e 2,2 horas para tramadol capsulas refletindo a rapida absor¢éo 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 placentaria 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 inibigdo das isoenzimas CYP3A4 e/ou CYP2D6 envolvidas na biotransformacdo de tramadol pode afetar a
concentragdo plasmatica de tramadol ou seus metabolitos ativos. Até o momento, ndo foram observadas interacdes
clinicamente relevantes. O tramadol e seus metabdlitos sdo quase completamente excretados via renal. A excregdo
urinaria cumulativa ¢ 90% da radioatividade total da dose administrada. A meia-vida de eliminacdo tip € de
aproximadamente 6 horas, independentemente do modo de administragdo. Em pacientes com mais de 75 anos de
idade, pode ser prolongada por um fator de aproximadamente 1,4. Em pacientes com cirrose hepatica, as meias-
vidas de eliminago sdo de 13,3 = 4,9 h (tramadol) ¢ 18,5 £ 9,4 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 ¢ metabolizado principalmente por N- e O-desmetilagdo e conjugagdo dos produtos da
O-desmetilagdo com acido glucuronico. Somente o O-desmetiltramadol é farmacologicamente ativo. Ha diferengas
quantitativas interindividuais consideraveis entre os outros metabdlitos. Até o momento, onze metabdlitos foram
detectados na urina. Experimentos em animais demonstraram que O-desmetiltramadol ¢ 2-4 vezes mais potente do
que o farmaco inalterado. A meia-vida ti» (6 voluntarios sadios) € de 7,9 h (5,4 — 9,6 h), bastante similar & meia-
vida de tramadol.

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

A relacdo entre concentracdes séricas e o efeito analgésico ¢ dose-dependente, mas varia consideravelmente em
casos isolados. Uma concentragao sérica de 100-300 ng/mL ¢ usualmente eficaz.

Populacio pediatrica

Uma visao geral dos estudos farmacocinéticos em pacientes pediatricos realizados no desenvolvimento do tramadol
¢ fornecida na Tabela 1.

A farmacocinética do tramadol e do O-desmetiltramadol ap6s administragdo oral de dose tinica e de doses multiplas
a individuos com idades entre 7 ¢ 16 anos revelou-se semelhante a dos adultos (vide Tabela 2).

A farmacocinética do tramadol ¢ do O-desmetiltramadol apos a administracdo intravenosa de dose Unica a
individuos com idades entre 1 ano e 8 anos foi geralmente semelhante a dos adultos quando ajustada a dose pelo
peso corporal, com uma maior variabilidade entre individuos na populagdo pediatrica (vide Tabelas 1 e 2).
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Recomenda-se o uso de uma dosagem relacionada com o peso corporal para a administragao de tramadol na faixa

etaria de 1 a 12 anos (vide Se¢do 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Em criangas com menos de 1 ano de idade, a farmacocinética do tramadol e do O-desmetiltramadol foi investigada,

mas nao foi totalmente caracterizada. Informagdes de estudos que incluem essa faixa etaria indicam que a taxa de

formacao de O-desmetiltramadol via CYP2D6 aumenta continuamente em neonatos. Supde-se que os niveis adultos

da atividade do CYP2D6 sejam atingidos por volta de 1 ano de idade. Além disso, sistemas de glucuronidacao

imaturos e funcdo renal imatura podem resultar em lenta eliminac¢ao e acimulo de O-desmetiltramadol em criangas

com menos de 1 ano de idade. A administragao de tramadol a criangas menores de 1 ano nao ¢ indicada.

Tabela 1: Estudos clinicos realizados no desenvolvimento com resultados farmacocinéticos para tramadol em
populagdo pediatrica

Fonte Idade Dose e via de Nimero Regime
administraciao de e
de cloridrato individuos duracio
de tramadol
WIS- 2-8 anos 1-2 mg/kg i.v. 104 Dose
AL- unica®
TRA -
PCP1
TRAM- 7-16 1-2 mg/kg p.o 38 Dose
PEDS- anos unica
001/
TRAM-
PEDS-
006
TRAM- 8-15 1-2 mg/kg p.o 17° 4 vezes
PEDS- anos ao dia (a
007 cada
6h), 3
dias®.

1.v. = intravenoso
p.o. = oral

a Amostragem esparsa.

b Numero de sujeitos disponiveis para avaliagdo farmacocinética.
¢ Ensaio de multiplas doses sem perfis completos de tempo de concentragdo sérica.

Tabela 2: Clearance e meia-vida de tramadol e O-desmetiltramadol em individuos pediatricos e adultos apods
administragdo oral ou intravenosa

Administ 7-11 anos 12-16 anos Adultos

racio Média (SD) Média (SD) Média (SD)

oral? Mu Ho Mu Ho Mu Ho
lhe me lhe me lhe me
r m r m r m
(N= N= (N= (N= N= (N=
7 8) 9) 13) 10) 8)

Tramadol

CUF/w | 10, | 153 | 14, | 122 | 7.9 | 107
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[mL/min- 66 7 71 4 3 2
kg] (1,4 4,2 4,1 (7,8 (2,6 (2,0
8) 0) 0) 5) 2) 4)
tin (h) 5,0 4,47 4,8 5,37 5,3 4,92
7 (0,9 7 (1,3 0 (0,4
(0,7 9) (0,7 1) (1,0 9)
1) 2) 3)
O-desmetiltramadol
Cl/F/w 45, 62,3 38, 394 NA NA
[mL/min- 5 (24, 0 (22,
kg] (14, 3) (14, 9)
5) 6)
ti2 (h) 6,4 5,28 5,5 7,51 NA NA
5 (1,5 0 (1,9
(1,3 0) (0,6 9)
5) 0)
Administracao Adultos
intravenosa® Média (SD)
(N=18)
Tramadol
Clot 7,02 (1,61)
[mL/min-kg]
ti2 [h] 5,73 (1,11)
O-desmetiltramadol
ti2 [h] | 6,65(0,99)

* Fontes para os dados de administracdo oral: grupo etario 7-11 anos e 12-16 anos TRAM-PEDS-001 / TRAM-
PEDS-006; adultos TRAMAP PHI 002, valores normalizados pela dose.

b Fontes para dados de administragdo intravenosa: adultos FO-PK395. Os dados sio ajustados em cada caso para a
mesma dose de tramadol 2 mg/kg.

CUF/w = clearance oral corrigido pelo peso

Ciot = clearance total

NA = ndo disponivel

N = numero de sujeitos

SD = desvio padrao

t12= meia-vida de eliminagdo terminal

Dados de Seguranga Pré-Clinicos

Apos a administragdo repetida oral e parenteral de tramadol por 6-26 semanas em ratos e caes, € apos administragdo
oral por 12 meses em cdes, testes hematologicos, clinico-quimicos e histologicos ndo demonstraram evidéncias de
alteragdes relacionadas a substancia. Somente ocorreram manifestagdes no sistema nervoso central apos doses altas,
consideravelmente acima da dose terapéutica (agitacdo, salivagdo, espasmos e redugdo do ganho de peso). Ratos e
cdes toleraram doses orais de 20 mg/kg e 10 mg/kg de peso corpdreo, respectivamente, e caes toleraram doses retais
de 20 mg/kg de peso corpdreo, 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 disturbios de ossificagdo e retardo na abertura vaginal e dos olhos. A
fertilidade masculina e feminina ndo foi afetada nos estudos toxicoldgicos necessarios para o registro do cloridrato
de tramadol comprimidos de liberagdo prolongada. Dados publicados sugerem uma influéncia desfavoravel do
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tramadol na fungao sexual e testicular masculina de roedores, resultando em potenciais prejuizos na fertilidade. 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

- Tramadon® (cloridrato de tramadol) e Tramadon® Retard (cloridrato de tramadol) sdo contraindicados:

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

- nas intoxicagOes agudas por alcool, hipnéticos, analgésicos, opioides ou outros medicamentos psicotropicos;

- em pacientes em tratamento com inibidores da MAO, ou pacientes que foram tratados com esses farmacos nos
ultimos 14 dias;

- em pacientes com epilepsia nao-controlada adequadamente com tratamento;

- para uso no tratamento de abstinéncia de narcoticos.

Gravidez

Estudos em animais revelaram que o tramadol, em doses muito altas, afeta o desenvolvimento dos o6rgaos,
ossificagdo e a taxa de mortalidade neonatal. O tramadol atravessa a barreira placentaria. N&o estdo disponiveis
evidéncias adequadas na seguranga de tramadol em mulheres gravidas. Portanto 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 alteragdes na taxa respiratoria, normalmente de importancia clinica ndo relevante. O uso cronico
durante a gravidez pode levar a sintomas de abstinéncia no neonato.

Categoria de risco de gravidez C.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-
dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Tramadon® (cloridrato de tramadol) e Tramadon® Retard (cloridrato de tramadol) devem ser usados com cautela
nas seguintes condi¢des: pacientes com dependéncia de opioides; com ferimentos na cabeca; choque, distirbio do
nivel de consciéncia de origem ndo estabelecida, pacientes com distirbios da fungdo respiratéria ou do centro
respiratério; pressdo intracraniana aumentada.

Tramadon® ¢ Tramadon® Retard devem somente ser usados com cautela nos pacientes sensiveis aos opioides.

Foram relatadas convulsdes em pacientes recebendo tramadol nas doses recomendadas. O risco pode aumentar
quando as doses de Tramadon® ¢ Tramadon® Retard excederem a dose didria maxima recomendada (400 mg).
Tramadon® e Tramadon® Retard podem elevar o risco de convulsdes em pacientes tomando concomitantemente
outras medicagdes que reduzam o limiar para crises convulsivas. Pacientes com epilepsia, ou aqueles susceptiveis
a convulsdes, somente deveriam ser tratados com tramadol sob circunstancias inevitaveis.

Tramadon® e Tramadon® Retard apresentam um baixo potencial de dependéncia. No uso em longo prazo, pode-
se desenvolver tolerancia ¢ dependéncia fisica e psiquica. Em pacientes com tendéncia a dependéncia ou ao abuso
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de medicamentos, o tratamento com Tramadon® ¢ Tramadon® Retard deve ser realizado somente por periodos
curtos e sob supervisdo médica rigorosa.

Tramadon® ¢ Tramadon® Retard nio sio indicados como substitutos em pacientes dependentes de opioides.
Embora o tramadol seja um agonista opioide, tramadol ndo pode suprimir os sintomas da sindrome de abstinéncia
da morfina.

Distirbios de respiracio associados ao sono

Os opioides podem causar distirbios respiratorios associados ao sono, incluindo a apneia central do sono (ACS) e
hipoxemia relacionada ao sono. O uso de opioides aumenta o risco de ACS de forma dose-dependente. Em
pacientes que apresentam ACS, considere diminuir a dosagem total de opioides.

Tramadon® soluc¢do oral contém SACAROSE. Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
frutose, ma absorcdo de glicose-galactose ou insuficiéncia de sucraseisomaltase ndo devem tomar este
medicamento.

O cloridrato de tramadol solugéo oral contém na formulaggo 6leo de ricino que pode causar desconforto abdominal
e diarreia.

Atencio diabéticos: contém aciicar

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Mesmo quando administrado de acordo com as instrugdes, tramadol pode causar efeitos tais como sonoléncia e
tontura e, portanto, pode prejudicar as reacdes de motoristas e operadores de maquinas. Isto se aplica
particularmente em conjungdo com outras substancias psicotropicas, particularmente alcool.

Durante o tratamento, o paciente nio deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e
atencao podem estar prejudicadas.

Gravidez, Lactacgao e Fertilidade

Gravidez

Estudos em animais revelaram que o tramadol, em doses muito altas, afeta o desenvolvimento dos orgéos,
ossificagdo e a taxa de mortalidade neonatal. O tramadol atravessa a barreira placentaria. N&o estdo disponiveis
evidéncias adequadas na seguranca de tramadol em mulheres gravidas. Portanto, 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 altera¢des na taxa respiratoria, normalmente de importancia clinica nao relevante. O uso cronico durante a
gravidez pode levar a sintomas de abstinéncia no neonato.

Categoria C de risco na gravidez.
Estes medicamentos nao devem ser utilizados por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgio-
dentista.

Lactacao

Durante a lactagdo deve-se considerar que cerca de 0,1% da dose materna de tramadol ¢ secretada no leite.
Tramadon® nio é recomendado durante a amamentagdo. Geralmente, ndo ha necessidade de interromper a
amamentagdo apds uma Unica administragio de Tramadon® e Tramadon® Retard.

Fertilidade
A vigilancia pés-comercializagdo ndo sugere um efeito de tramadol sobre a fertilidade (vide informagdes adicionais
na Segdo “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS?”, subitem “Dados de Seguranga Pré-Clinicos”).
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Este medicamento pode causar dopping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Tramadon® (cloridrato de tramadol) e Tramadon® Retard (cloridrato de tramadol) ndo devem ser combinados
com inibidores da MAO.

Em pacientes tratados com inibidores da MAO nos 14 dias antes do uso do opioide petidina foram observadas
interagdes com risco de vida no sistema nervoso central, funcdo respiratdria e cardiovascular. As mesmas interagdes
com inibidores da MAO néo podem ser descartadas durante o tratamento com Tramadon® e Tramadon® Retard.

A administra¢do concomitante de tramadol com outros farmacos depressores do sistema nervoso central (SNC),
incluindo alcool, pode potencializar os efeitos no SNC.

Os resultados dos estudos de farmacocinética demonstraram até o momento que na administracdo prévia ou
concomitante de cimetidina (inibidor enzimatico) ndo ¢ comum ocorrerem interagdes clinicamente relevantes.

A administragdo prévia ou simultdnea de carbamazepina (indutor enzimatico) pode reduzir o efeito analgésico e a
duragdo da agdo.

Tramadon® e Tramadon® Retard podem induzir convulsdes e aumentar o potencial de causar convulsdes dos
inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina, inibidores da receptagdo de serotonina e norepineftina,
antidepressivos triciclicos, antipsicoticos e outros farmacos que diminuem o limiar para crises convulsivas (tais
como bupropiona, mirtazapina, tetraidrocanabinol).

O uso terapéutico concomitante de tramadol e drogas serotoninérgicas, tais como inibidores seletivos da recaptagio
da serotonina, inibidores da receptagdo de serotonina-norepinefrina, inibidores da MAO, antidepressivos triciclicos
e mirtazapina pode causar toxicidade de serotonina. A sindrome da serotonina ¢ possivel quando um dos seguintes
¢ observado:

- clonus espontaneo

- clonus induzivel ou ocular com agitagdo ou diaforese

- tremor e hiperreflexia

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

Apds a interrupgdo de medicamentos serotoninérgicos, geralmente observa-se uma melhora rapida. O tratamento
depende da natureza e gravidade dos sintomas.

O tratamento com tramadol concomitante com derivados cumarinicos (varfarina) deve ser cuidadosamente
monitorado, devido a relatos de aumento no tempo de protrombina (INR) com maior sangramento ¢ de equimoses
em alguns pacientes.

Outros farmacos inibidores do CYP3 A4, tais como o cetoconazol e a eritromicina, podem inibir o metabolismo do
tramadol (N-demetilagdo) e provavelmente também do metabdlito ativo O-demetilado. A importancia clinica de
tal interac¢do ndo foi estudada.

Em um ntmero limitado de estudos a aplicagdo pré ou pods-operatorio do antiemético antagonista 5-HT3
ondansetrona aumentou a necessidade de tramadol em pacientes com dor pos-operatdria.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Cuidados de armazenamento
Tramadon® capsula deve ser armazenado em sua embalagem original, conservado em temperatura ambiente
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(entre 15 e 30 °C) e protegido da luz e umidade.

O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricagdo impressa na embalagem.

Tramadon® Retard deve ser armazenado em sua embalagem original, conservado em temperatura ambiente (entre
15 e 30 °C) e protegido da luz e umidade.
O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagdo impressa na embalagem.

Tramadon® solu¢iio injetavel deve ser armazenado em sua embalagem original, conservado em temperatura
ambiente (entre 15 e 30 °C) e protegidos da luz.

O prazo de validade ¢ de 36 meses a partir da data de fabricagdo impressa na embalagem.

Apos a abertura da ampola, qualquer solugdo ndo utilizada deve ser devidamente descartada.

Tramadon® solugio oral deve ser armazenado em sua embalagem original, conservado em temperatura ambiente
(entre 15 ¢ 30 °C) e protegidos da luz.

O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricagdo impressa na embalagem.

Manter o frasco bem fechado. Nao deve ser transferido para outra embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico/Caracteristicas organolépticas

Tramadon®50 mg sio capsulas de gelatina dura com tampa branca e corpo branco, contendo p6 cristalino branco,
isenta de particulas estranhas.

Tramadon® Retard sio comprimidos revestidos circular, biconvexo, branco e sem sulco.

Tramadon® solugio injetavel ¢ uma solugdo limpida, incolor e isenta de particulas.

Tramadon® solu¢fio oral é uma solugdo limpida isenta de particulas estranhas, incolor a levemente amarelada. O
produto tem sabor e odor caracteristicos de cereja e menta.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose deve ser ajustada a intensidade da dor e a sensibilidade individual do paciente. A menor dose efetiva para
analgesia deve geralmente ser selecionada. A dose total diaria de 400 mg de cloridrato de tramadol ndo deve ser
excedida, exceto em circunstancias clinicas especiais.

A menos que prescrito de outra forma, cloridrato de tramadol deve ser administrado como segue:

Tramadon® solu¢iio para injecdo

Adultos e adolescentes acima de 12 anos de idade:

50 — 100 mg de cloridrato de tramadol a cada 4 ou 6 horas.

Criangas acima de 1 ano de idade:

Dose tnica: 1-2 mg/kg de peso corporal.

A dose diaria total de 8 mg de cloridrato de tramadol por kg de peso corporal ou 400 mg de cloridrato de tramadol,
o que for menor, ndo deve ser excedida.

Meétodo de administragdo:

A solugdo para inje¢do deve ser injetada lentamente ou diluida na solug@o de infusdo e infundida.
Instrugdes para dilui¢do:

Célculo do volume de injecdo
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1) Calcular a dose total de cloridrato de tramadol (mg) requerida: peso corporal (kg) x dose (mg/kg)

2) Calcular o volume (mL) da solugdo diluida a ser injetada: dividir a dose total (mg) por uma concentragido
apropriada da solugdo diluida (mg/mL; ver tabela abaixo).

Tabela 3: Diluiggo de cloridrato de tramadol solugéo para injecéo

Tramadon® 50 Tramadon® 100 mg Concentragdo da
mg solucdo para solugdo para injecdo + solucdo diluida para
injecdo + diluente diluente adicionado injecdo (mg de
adicionado cloridrato de
tramadol/mL)

1 mL+1mL 2mL+2mL 25,0 mg/mL

1 mL+2mL 2mL+4mL 16,7 mg/mL

I mL+3mL 2mL+6mL 12,5 mg/mL

1 mL +4 mL 2mL +8mL 10,0 mg/mL

I mL+5mL 2mL+10mL 8,3 mg/mL

I mL+6mL 2mL+12mL 7,1 mg/mL

I mL+7mL 2mL+ 14 mL 6,3 mg/mL

I mL+8mL 2mL+ 16 mL 5,6 mg/mL

I mL+9mL 2mL + 18 mL 5,0 mg/mL

De acordo com os seus calculos, diluir os contetidos da ampola de Tramadon® adicionando um diluente adequado
(solucdo de cloreto de sddio 0,9%, solucdo de glicose 5% ou solucdo de ringer lactato), misturar e administrar o
volume calculado da solu¢@o diluida. Descartar o excesso de solucdo para injegao.

Incompatibilidades:

Tramadon® solugio injetavel demonstrou ser incompativel (imiscivel) com solugdes injetaveis de diclofenaco,
indometacina, fenilbutazona, diazepam, flunitrazepam, midazolam e trinitrato de glicerol.

Apbs a abertura da ampola de Tramadon® solugdo injetavel, qualquer solugdo ndo utilizada deve ser devidamente
descartada.

Tramadon® capsulas

Adultos e adolescentes acima de 12 anos de idade:

50 — 100 mg de cloridrato de tramadol a cada 4 ou 6 horas.

Criangas:

Devido a sua alta dosagem, as capsulas ndo devem ser utilizadas em criangas abaixo de 12 anos de idade.

Meétodo de administra¢do:

As capsulas devem ser engolidas inteiras, ndo partidas ou mastigadas, com liquido suficiente, com ou sem alimento.

Tramadon® soluciio oral

Adultos e adolescentes acima de 12 anos de idade:

50 — 100 mg de cloridrato de tramadol a cada 4 ou 6 horas.

Criangas acima de 1 ano de idade:

Dose tnica: 1-2 mg/kg de peso corporal.

A dose diaria total de 8 mg de cloridrato de tramadol por kg de peso corporal ou 400 mg de cloridrato de tramadol,
o que for menor, ndo deve ser excedida.

Guia para dose relacionada ao peso corporal em criangas a partir de 1 ano de idade



[AJCRISTALIA

Sempre i passr a f”z/e%fe,,,

Idade Peso Numero de gotas para dose unica (1-2
aproximada corporal mg/kg)

1 ano 10 kg 4-8

3 anos 15 kg 6—-12

6 anos 20 kg 8§-16

9 anos 30kg 12-24

11 anos 45 kg 18 -36

Método de administragdo:

Tramadon® solucdo oral deve ser tomado com um pouco de liquido puro ou misturado a liquido adogado, com ou
sem alimento.

Conteudo de cloridrato de tramadol nas gotas nicas

Numero de Cloridrato de tramadol
gotas
1 gota 2,5 mg
5 gotas 12,5 mg
10 gotas 25 mg
15 gotas 37,5 mg
20 gotas 50 mg
25 gotas 62,5 mg
30 gotas 75 mg
35 gotas 87,5 mg
40 gotas 100 mg
Tramadon® Retard

Adultos e adolescentes acima de 12 anos de idade:

A dose inicial ¢ 50-100 mg de cloridrato de tramadol duas vezes ao dia, de manha e a noite. Se o alivio da dor for
insuficiente, a dose pode ser aumentada até 150 mg ou 200 mg de cloridrato de tramadol duas vezes ao dia.
Criangas:

Devido a sua alta dosagem, os comprimidos revestidos de liberagdo prolongada ndo devem ser utilizados em
criancas abaixo de 12 anos de idade.

Meétodo de administragdo:

Os comprimidos de liberag@o prolongada devem ser engolidos inteiros, ndo partidos ou mastigados, com liquido
suficiente, com ou sem alimento.

Tramadon® capsula e comprimido revestido nao devem ser partidos, abertos ou mastigados.

Pacientes Idosos

O ajuste de dose ndo ¢ usualmente necessario em pacientes até 75 anos sem manifestagio clinica de insuficiéncia
hepatica ou renal. Em pacientes idosos acima de 75 anos a eliminagio pode ser prolongada. Portanto, se necessario,
o intervalo entre as doses deve ser aumentado de acordo com os requerimentos do paciente.

Pacientes com Insuficiéncia Renal/Dialise e Hepatica

Em pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepatica a eliminagao de tramadol ¢ atrasada. Nestes pacientes, deve-se
considerar o uso de intervalos maiores entre as doses de acordo com os requerimentos dos pacientes.

Em casos de insuficiéncia renal e/ou hepatica grave ndo é recomendado o uso de Tramadon® Retard
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(comprimidos de liberagdo prolongada).

Duracao do Tratamento

Tramadon® ndo deve sob nenhuma circunstincia ser administrado por mais tempo que o absolutamente necessario.
Se for necessario tratamento prolongado da dor devido a natureza e gravidade da doenga, entdo monitoramento
regular e cuidadoso deve ser feito (se necessario com interrupgdes no tratamento) para estabelecer se € em que
extensdo tratamento adicional é necessario.

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas mais comumente relatadas sdo nausea e tontura, ambas ocorrendo em mais que 10% dos
pacientes. As frequéncias sdo definidas como:

Muito comum: >10%

Comum: >1% e <10%

Incomum: >0,1% e<1%

Rara: >0,01% e <0,1%

Muito rara: <0,01%

Desconhecida: nao pode ser estimada pelos dados disponiveis

Transtornos cardiacos

Incomum: regulagdo cardiovascular (palpitacao, taquicardia). Estas rea¢des adversas podem ocorrer especialmente
no caso de administracdo intravenosa e em pacientes que estio fisicamente estressados.

Rara: bradicardia.

Investigacdes
Rara: aumento na pressao sanguinea

Transtornos vasculares

Incomum: regulagdo cardiovascular (hipotensdo postural ou colapso cardiovascular).

Estas reag¢des adversas podem ocorrer especialmente no caso de administragdo intravenosa e em pacientes que estdo
fisicamente estressados.

Transtornos enddécrinos
Casos de SIADH (sindrome de secrecdo inapropriada de hormoénio antidiurético) foram relatados na literatura,
embora uma relagdo causal para tramadol ndo tenha sido estabelecida.

Transtornos de metabolismo e nutricao

Rara: alteragdes no apetite.

Desconhecida: hipoglicemia

Casos de hiponatremia foram relatados na literatura, embora uma relagdo causal para tramadol ndo tenha sido
estabelecida.

Transtornos respiratérios, toracicos e do mediastino

Rara: depressdo respiratoria, dispneia.

Se as doses recomendadas forem excedidas consideravelmente e outras substancias depressoras centrais forem
administradas concomitantemente, depressdo respiratoria pode ocorrer.

Foi relatada piora de asma, embora ndo tenha sido estabelecida uma relagdo causal.

Desconhecida: sindrome da apneia central do sono.

Transtornos do sistema nervoso
Muito comum: tontura.



[&ICRISTALIA
Sempre wm passr i frente.

Comum: dor de cabega, sonoléncia.

Rara: transtornos da fala, parestesia, tremor, convulsio epileptiforme, contracdes musculares involuntarias,

coordenagdo anormal, sincope.

Convulsdo ocorreu principalmente apos a administragdo de altas doses de tramadol ou apds o tratamento

concomitante com farmacos que podem diminuir o limiar para crise convulsiva

Transtornos psiquiatricos
Rara: alucinagdo, confusdo, distarbios do sono, delirios, ansiedade e pesadelos.

Reagdes adversas psiquicas podem ocorrer apos administragdo de tramadol, podendo variar individualmente em
intensidade e natureza (dependendo da personalidade do paciente e duragdo do tratamento). Esses efeitos incluem
alteragdo no humor (geralmente euforia, ocasionalmente disforia), alteragdes em atividade (geralmente supressdo,
ocasionalmente elevagdo) e alteragdes na capacidade cognitiva e sensorial (por ex.: comportamento de decisdo,
problemas de percepgao).

Pode ocorrer dependéncia da droga.

Os sintomas das reagdes de abstinéncia, similares aquelas ocorrendo durante a retirada de opiaceos, podem ocorrer
como segue: agitacdo, ansiedade, nervosismo, insOnia, hipercinesia, tremor e sintomas gastrointestinais. Outros
sintomas que foram vistos muito raramente com a descontinuacdo de tramadol incluem: ataques de panico,
ansiedade grave, alucinagdes, parestesias, zumbido e sintomas ndo usuais do SNC (como confusdo, ilusdes,
despersonalizagdo, desrealizagdo, paranoia).

Transtornos do olho
Rara: miose, midriase, visdo turva.

Transtornos gastrintestinais

Muito comum: nausea.

Comum: constipagdo, boca seca, vomito.

Incomum: ansia de vOmito, desconforto gastrintestinal (uma sensagdo de pressdo no estdmago, distensdo
abdominal), diarreia.

Transtornos da pele e tecidos subcutineos
Comum: hiperidrose.
Incomum: reagdes dérmicas (por ex.: prurido, rash, urticéria).

Transtornos musculo-esqueléticos e dos tecidos conectivos
Rara: fraqueza motora.

Transtornos hepatobiliares
Em poucos casos isolados foi relatado aumento nos valores das enzimas hepaticas em associagdo temporal com
uso terapéutico de tramadol.

Transtornos do trato urinario e renal
Rara: distirbios de mic¢do (disuria e reteng¢do urinaria).

Transtornos do sistema imune
Rara: reagoes alérgicas (como dispneia, broncoespasmo, tosse, edema angioneurdtico) e anafilaxia.

Transtornos gerais e condicdes do local de administracéio
Comum: fadiga.
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Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10.SUPERDOSE

Sintomas

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

Tratamento

Aplicar medidas de emergéncia gerais. Manter aberta a via respiratoria (aspiragdo), manter a respiragao e circulagiao
dependendo dos sintomas. O antidoto no caso de depressdo respiratoria ¢ a naloxona. Em experimentos animais a
naloxona ndo apresentou efeito no caso de convulsdes. Em tais casos, deve-se administrar diazepam
intravenosamente.

No caso de intoxicagdes com as formulagdes orais, a descontaminagdo gastrointestinal com carvao ativado ou por
lavagem gastrica ¢ recomendada somente dentro de 2 horas apds a ingestdo de tramadol. A descontaminagdo
gastrointestinal mais tarde pode ser 1itil no caso de intoxica¢do com quantidades excepcionalmente grandes ou
formulagdes de liberag@o prolongada.

Tramadol ¢ minimamente eliminado do soro por dialise ou hemofiltracao. Portanto, o tratamento de intoxicacao
aguda com Tramadon® ¢ Tramadon® Retard apenas com hemodidlise ou hemofiltracio ndo é apropriado para
desintoxicacao.

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

III - DIZERESLEGAIS
Reg. MS N° 1.0298.0261
Farmacéutico Responsavel: Dr. José Carlos Médolo - CRF-SP n° 10.446

Tramadon® Retard, Tramadon® cipsula e Tramadon® solugiio oral
CRISTALIA — Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Rod. Itapira-Lindoéia, km 14 - Itapira -SP

CNPJ: 44.734.671/0001-51

Industria Brasileira

Tramadon® solugio injetavel

Registrado por:

CRISTALIA — Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rod. Itapira-Linddia, km 14 - Itapira -SP

CNPJ: 44.734.671/0001-51

Fabricado por:

CRISTALIA - Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
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Industria Brasileira

SAC (Servico de Atendimento ao Consumidor): 0800 701 1918

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