cloridrato de
tramadol

Medley.

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Cépsula: embalagem com 10 capsulas.
USO ADULTO - USO ORAL

COMPOSICAO

Cada capsula contém:

cloridrato de tramadol ... ... 50 mg
excipientes g.5.p. ..o . 1 cépsula
(celulose microcristalina, diéxido de silicio, estearato de magnésio,
amidoglicolato de sodio, talco).

INFORMACOES AO PACIENTE

e Acao esperada do medicamento: cloridrato de tramadol é um
medicamento a base de tramadol, uma substancia opioide, utilizada para
aliviar a dor, tendo um efeito analgésico (contra a dor) consideravel. O
inicio de agao do cloridrato de tramadol é rdpido e perdura por 4-6 horas.
e Cuidados de armazenamento: conservar em temperatura ambiente
(entre 15 e 30 °C), proteger da luz e umidade.

e Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacdo impressa
na embalagem externa do produto. Nao utilize o medicamento se o prazo
de validade estiver vencido. Pode ser prejudicial a sua saude.

e Gravidez e lactacao: a administracdo do cloridrato de tramadol durante
a gravidez somente poderd ser feita sob indicacdo médica expressa. Informe
seu médico sobre a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou
apos seu término. Informe seu médico se estd amamentando.

e Cuidados de administracdo: no caso de esquecer de tomar uma
dose no horario, tome-a logo que possivel e s6 depois de 4-6 horas tome
nova dose. Nunca tome duas doses juntas. O cloridrato de tramadol
ndo deve ser ingerido juntamente as refeicGes.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses
e a duragdo do tratamento.

O cloridrato de tramadol ndo deve ser tomado para dores leves. Ndo
aumente a dosagem prescrita pelo seu médico, pode ser perigoso para
sua saude.

e Interrupcdo do tratamento: ndo interrompa o tratamento sem o
conhecimento de seu médico.

® Reacdes adversas: informe seu médico sobre o aparecimento de
reacoes desagradaveis, como por exemplo: transpiracao excessiva, tontura,
nauseas, secura da boca, sonoléncia, taquicardia (batedeira do coragéo),
confusdo mental ou alucinacdes, convulsdes.

"TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS."

* Ingestdao concomitante com outras substancias: para evitar
reacbes adversas sérias, ndo faca uso concomitante de cloridrato de
tramadol com alcool ou outros medicamentos analgésicos e medicamentos
que agem sobre o cérebro como neurolépticos, hipnéticos e
antidepressivos.

Informar o seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando,
antes do inicio ou durante o tratamento.

e Contraindicacdes e precaucées: informar o seu médico caso tenha
problemas de rins ou figado, pois nestes casos o cloridrato de tramadol
serd receitado por menor tempo e dosagem.
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A presenca de qualquer outro problema de satide pode afetar o uso de
cloridrato de tramadol. Informe seu médico se vocé tiver qualquer problema
de satde como por exemplo, histéria de abuso de alcool ou droga,
convulsGes, etc.

"NAQ TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE
SER PERIGOSO PARA A SAUDE."

N&o operar maquinas ou dirigir veiculos quando estiver tomando cloridrato
de tramadol, pois o medicamento pode modificar sua atencdo e capacidade
de reacdo.

INFORMAGOES TECNICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O cloridrato de tramadol capsula contém como principio ativo o cloridrato
de tramadol [(+) trans-2-(dimetilaminometil) - 1 - (m-metoxifenil)-ciclo-
hexanol], um potente analgésico opioide de acdo central.

0 mecanismo de acdo do cloridrato de tramadol ndo é completamente
conhecido, mas sabe-se que ele pode ligar-se aos receptores opioides i e
também inibir a recaptacdo da norepinefrina e serotonina. Atua da mesma
forma que as endorfinas e as encefalinas, ativando com suas moléculas,
receptores ao nivel de células nervosas, o que leva a diminuicdo da dor.
Produz menos efeitos adversos em relagao aos sistemas circulatorio e
respiratorio e tem pequeno potencial de abuso quando comparado a outros
analgésicos narcéticos.

Propriedades Farmacocinéticas

Em humanos, cerca de 90% do tramadol é absorvido ap6s administracdo
oral. A meia-vida de absorcao é 0,38 + 0,18 h.

Uma comparacao das areas das curvas de concentracéo sérica de tramadol
apo6s administracdo via oral e 1.V. mostra uma biodisponibilidade de
68 + 13% para tramadol capsulas. Comparado com outros analgésicos
opiaceos, a biodisponibilidade absoluta de tramadol capsulas é
extremamente alta.

As concentracdes séricas de pico sdo atingidas cerca de 2 horas apds
administracdo de tramadol capsulas.

0T, éde 2.2 horas.

0 tramadol apresenta uma alta afinidade tecidual (V,,= 203 = 40 |) e
liga-se as proteinas plasmaticas em cerca de 20%.

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

A inibicdo de um ou ambos os tipos das isoenzimas CYP3A4 e CYP2D6
envolvidos na biotransformacéo de tramadol pode afetar a concentracao
plasmética de tramadol ou seu metabdlito ativo. Até o momento, ndo
foram observadas interacdes clinicamente relevantes.

0O tramadol e seus metabdlitos sdo quase completamente excretados via
renal. A excrecdo urindria cumulativa é 90% da radioatividade total da
dose administrada e a meia-vida de eliminacdo é aproximadamente de 6
horas. Em pacientes acima de 75 anos de idade, pode ser prolongada por
um fator de aproximadamente 1,4. Em pacientes com cirrose hepética, as
meias-vida de eliminacdo sdo 13,3 + 4,9 h (tramadol) e 18,5 + 9,4 h (0-
desmetil tramadol); em um caso extremo, determinou-se 22,3 h e 36 h,
respectivamente. Em pacientes com insuficiéncia renal (clearance de
creatinina < 5 mL/minuto), os valores foram 11 + 3,2 h e 16,9 + 3 h; em
um caso extremo 19,5 h e 43,2 h, respectivamente. Em humanos, o
tramadol é principalmente metabolizado por N- e O-desmetilacdo e conju-
gacao dos produtos da O-desmetilacdo com &cido glicordnico. Somente o
O-desmetiltramadol é farmacologicamente ativo. Ha diferencas
quantitativas interindividuais consideraveis entre os outros metabdlitos.

Até o momento, 11 (onze) metabolitos foram detectados na urina.
Experimentos em animais demonstraram que O-desmetiltramadol é 2-4
vezes mais potente do que a droga mée. A meia-vida (6 voluntarios sadios)
€79h(54-9,6h).

0 tramadol tem um perfil farmacocinético linear dentro da faixa terap@utica.
A relacdo entre concentracdes séricas e o efeito analgésico é dose-
dependente, mas varia consideravelmente em casos isolados. Uma
concentracao sérica de 100-300 ng/mL é usualmente eficaz.

Dados Pré-clinicos de seguranca

Dados de um estudo indicam que apds a administragao repetida oral e
parenteral de tramadol por 6-26 semanas em ratos e cdes, e apos
administracdo oral por 12 meses em cdes, testes hematoldgicos, clinico-
quimicos e histologicos ndo demonstraram evidéncias de alteracdes
relacionadas a substancia. Somente ocorreram manifestacées no sistema
nervoso central apds doses altas, consideravelmente acima do limite
terapéutico: (salivacdo, convulsao, agitacao e reducdo do ganho de peso)
ratos e cées toleraram doses orais de 20 mg/kg e 10 mg/kg de peso
corporeo, respectivamente, e cées toleraram dose retal de 20 mg/kg de
peso corpdreo, sem quaisquer reagdes.

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

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

Dados de estudos realizados para avaliar quanto ao potencial
tumorigénico do cloridrato de tramadol em ratos e camundongos
Em ratos, ndo se demonstrou aumento na incidéncia de tumores devido a
essa substancia. No estudo em camundongos, houve uma incidéncia
aumentada de adenomas no figado em animais machos (aumento dose-
dependente, ndo-significante a partir de 15 mg/kg) e um aumento nos
tumores pulmonares em fémeas de todos os grupos de doses (significante,
mas ndo dose-dependente).

INDICACOES

O cloridrato de tramadol é indicado para dor de intensidade moderada a
severa, de carater agudo, subagudo e cronico.

CONTRAINDICACOES

O cloridrato de tramadol é contraindicado nas seguintes situagdes:
o Hipersensibilidade ao cloridrato de tramadol ou a qualquer compo-
nente da férmula.

e Intoxicacbes agudas: por élcool, hipndticos, analgésicos e psico-
farmacos em geral.

e Pacientes em tratamento com: inibidores de MAO, antidepressivos
triciclicos, antidepressivos inibidores da recaptacéo da serotonina,
neurolépticos e drogas ou situacdes que baixam o limiar 4 para
convulsdes (carbamazepina, trauma encefélico, desordens meta-
bolicas, abstinéncia a alcool e drogas) ou pacientes que foram
tratados com essas drogas nos ultimos 14 dias.

PRECAUQGES E ADVERTENCIAS

e O cloridrato de tramadol devera ser usado com cautela nas
seguintes condicdes: hipersensibilidade aos analgésicos opioides;
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pacientes idosos e pacientes com insuficiéncia respiratdria; historia
prévia de convulsdes; histéria de dependéncia ou sensibilidade a
opioides; pressao intracraneana aumentada; rebaixamento de cons-
ciéncia de origem ndo estabelecida.

e Foram relatadas convulsdes em pacientes recebendo tramadol
nas doses recomendadas. O risco pode aumentar quando as doses
de tramadol excederem a dose diaria limite recomendada (400 mg).
Além disso cloridrato de tramadol pode elevar o risco de convulsdes
em pacientes tomando outras medicacdes que reduzam o limiar de
excitabilidade para convulsdes (ver CONTRAINDICACOES).
Pacientes com epilepsia, ou aqueles susceptiveis a convulsdes,
somente deveriam ser tratados com tramadol sob circunstancias
inevitaveis.

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

e O cloridrato de tramadol ndo é indicado para tratamento de
sindrome aguda de retirada de narcdticos.

e Existe tolerancia cruzada com outros opioides. Paciente sob
tratamento com cloridrato de tramadol devem ser alertados quanto
a realizacdo de atividades que exija atencdo, como dirigir veiculos
ou operar maquinas. Este fato diz respeito particularmente ao uso
concomitante de bebidas alcodlicas ou substancias psicotropicas,
devido a possibilidade de potencializagdo dos efeitos indesejaveis
de ambas as drogas.

© N&o operar méaquinas ou dirigir veiculos quando estiver tomando
cloridrato de tramadol, pois o medicamento pode modificar sua
atencdo e capacidade de reagdo.

Gravidez e Lactacdo

O cloridrato de tramadol somente devera ser utilizado durante a
gravidez quando houver indicagdes médicas expressas, assim mesmo
a administracdo deve limitar-se a uma Unica dose.

Durante a lactagdo deve-se considerar que cerca de 0,1% da dose
passa para o leite materno. Geralmente, ndo hé necessidade de
interromper a amamentacdo apés dose Unica de 100 mg.

O tramadol administrado antes ou durante o trabalho de parto,
ndo afeta a contratilidade uterina.

Em recém-nascidos, pode induzir alteracdes na taxa respiratoria
normalmente de importancia clinica néo relevante.

Apos dose Unica de tramadol ndo é usualmente necessario
interromper a amamentacéo. Dados de estudos em animais indicam
que o tramadol, em doses muito altas, afeta o desenvolvimento
dos orgdos, ossificacdo e a mortalidade neonatal. Nao foram
observados efeitos teratogénicos. O tramadol atravessa a placenta.
Como nao existem evidéncias adequadas na seguranca de tramadol
em mulheres gravidas, nao deve ser utilizado durante a gravidez.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Foram relatados raros casos de convulsao em pacientes que s
receberam as doses recomendadas de tramadol. Ha um riscog
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aumentado de convulsdes quando o cloridrato de tramadol é
administrado concomitantemente com antidepressivos (amitriptilina,
nortripilina, selegilina, amoxapina, clorgilina, fluoxetina, sertralina,
fluvoxamina, imipramina, moclobemida, etc) e neurolépticos
(sulpiride, clorpromazina, clorprotixeno, flupentixol, haloperidol,
pimozide, risperidona, etc). O cloridrato de tramadol pode aumentar
o potencial para causar convulsdo dos inibidores seletivos da
recaptacao da serotonina, antidepressivos triciclicos, antipsicéticos
e outras drogas que diminuem o limiar para crises convulsivas.
Em casos isolados, foi observada Sindrome Serotoninérgica em
ligagdo temporal com o uso terapéutico de tramadol em combinacdo
com outros medicamentos serotoninérgicos, tais como inibidores
seletivos da recaptacdo da serotonina. Os sinais da Sindrome
Serotoninérgica séo, por exemplo, confusdo, agitacdo, febre,
transpiracao, ataxia, hipereflexia, mioclonia e diarreia. Apos a
interrupcdo dos serotoninérgicos, geralmente observa-se uma
melhora rapida. O tratamento depende da natureza e gravidade
dos sintomas.

O tratamento com cloridrato de tramadol concomitante com
derivados cumarinicos (varfarina) deve ser utilizado com cautela,
devido a relatos de aumento no tempo de protrombina (INR) e de
equimoses em alguns pacientes.

0O tramadol pode potencializar os efeitos dos depressores do Sistema
Nervoso Central (codeina, difenidramina, hidrocodona, meperidina,
talidomida, morfina, etc, incluindo o alcool).

Os resultados dos estudos de farmacocinética tem demonstrado,
até o momento, que interagées clinicamente relevantes sé&o pouco
provaveis com a administracdo prévia ou concomitante de
cimetidina.

Administrac&o simultanea ou prévia de carbamazepina pode reduzir
o efeito analgésico e a duracdo de acdo do tramadol.

Outras drogas inibitorias do CYP3A4, tais como o cetoconazol e
eritromicina, podem inibir o metabolismo do tramadol (N-
demetilacao) e provavelmente também o metabolismo do
metabdlito ativo O-demetilado. A importdncia clinica de tal interacéo
néo foi estudada.

O cloridrato de tramadol n&o deve ser administrado conco-
mitantemente com inibidores da MAO.

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

REACOES ADVERSAS

Podem ocorrer frequentemente nauseas, vomito, secura da boca,
dor de cabeca, tontura e sonoléncia. Reacdes adversas pouco
frequentes podem ocorrer relacionadas a funcdo cardiovascular:
palpitacdo, sudorese, taquicardia, hipotensdo postural, fadiga e
sensacao de colapso cardiovascular. Estas reacdes adversas podem
ocorrer particularmente quando o paciente realiza esforcos
excessivos.

Também podem ocorrer cefaleias e confusdo, constipacao, irritagao
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gastrintestinal (p. ex.: sensacdo de pressao no estomago) e também
reacdes dermatoldgicas (prurido, “rash”, exantema, urticéria).
Outras reacdes adversas de incidéncia muito rara incluem diminuicdo
da capacidade motora, alteraces no apetite, incontinéncia urinaria,
disturbios de miccdo (dificuldade na passagem da urina, retencéo
urinaria).

Em casos muito raros, cloridrato de tramadol pode determinar
disturbios de origem psiquica, que variam individualmente de
intensidade e natureza, dependendo da personalidade e da duragao
do tratamento. O risco é mais evidente em uso prolongado. Estes
distarbios incluem alteragées no humor (geralmente euforia,
ocasionalmente disforia), alteracdes na atividade (geralmente
supressao, ocasionalmente elevacdo) e alteracoes na capacidade
cognitiva e sensorial (p. ex.: comportamento alterado, distdrbios de
percepcao). Também podem ser observados alucinagdes, distlrbios
do sono, confusdo e pesadelos.

Casos isolados de convulsdo cerebral foram relatados. Entretanto,
quase todos ocorreram ap6s administracdo intravenosa de doses
excessivas de cloridrato de tramadol ou uso concomitante de
medicacdo neuroléptica ou antidepressiva. Reacbes alérgicas (p.
ex.: dispneia, broncoespasmo, respiracdo ofegante, edema
angioneurotico) e anafilaxia também tém sido reportados, em casos
muito raros, que podem levar até o choque, ndo podem ser
descartadas.

Dependendo da sensibilidade individual e da dose empregada, o
cloridrato de tramadol pode levar a diferentes niveis de depressao
respiratoria e sedacdo (de ligeira fadiga a sonoléncia) que,
entretanto, ndo ocorrem, quando o produto é administrado por via
oral e retal, nas doses recomendadas para o alivio da dor moderada.
Muito raramente tém sido reportadas convulsdes epileptiformes.
Ocorreram principalmente apos a administracao de altas doses de
tramadol ou apds o tratamento concomitante com drogas que
podem diminuir o limiar para ataque subito ou induzir convulsdes
cerebrais (por antidepressivos ou antipsicoticos).

Raramente tem sido reportados casos de aumento na pressao
arterial e bradicardia.

Relatou-se agravamento da asma, embora ndo se tenha estabelecido
uma relacdo causa-efeito.

Embora raramente, o tramadol pode induzir dependéncia apds uso
prolongado. Podem ocorrer sintomas de retirada do medicamento,
similares aqueles que ocorrem durante a retirada de opioides, tais
como: agitacdo, ansiedade, nervosismo, insonia, hipercinesia, tremor
e sintomas gastrointestinais.

Disturbios da visdo, como visdo borrada, podem ocorrer raramente.
Disfuncdo dos sistemas hepatico e biliar: em casos isolados,
observou-se um aumento nas enzimas hepaticas em uma associacao
temporal com o uso terapéutico de tramadol.

INSUFICIENCIA RENAL / DIALISE E INSUFICIENCIA HEPATICA

Em pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepatica severa, em casos
isolados, deve-se considerar cuidadosamente o prolongamento do
intervalo das doses.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Para se obter efeito 6timo, a posologia deve ser individualizada, ajustando-
a a intensidade da dor.

0 esquema posoldgico recomendado serve como regra geral. Em principio,
deve ser selecionada a menor dose analgésica eficaz. O tratamento da
dor crénica exige um esquema fixo de dosagem.

A dose usual diaria recomendada a sequir preenche as necessidades da
maioria dos pacientes, embora existam casos que necessitem doses mais
elevadas.

Adultos e jovens com mais de 14 anos de idade: 1 capsula (50 mg)
com um pouco de &gua.

O cloridrato de tramadol deve ser administrado fora das refeicées.
OBS.: Quando necessario, a dose acima podera ser repetida, a cada 4-6
horas. Normalmente ndo se deve exceder doses de 400 mg/dia
(correspondente a 8 capsulas de 50 mg).

Entretanto, no tratamento da dor severa proveniente de tumor e na dor
pos-operatoria severa, podem ser necessarias doses mais elevadas, sempre
a critério médico.

Dependendo da sensibilidade individual e com base no esquema
posoldgico recomendado, 0 médico pode ajustar o intervalo entre as doses,
no entanto, ndo devera ser inferior a 6 horas.

Em casos de insuficiéncia renal ou hepética, a duragao da acéo do cloridrato
de tramadol pode ser prolongada. Nestes casos recomenda-se dose de
50 mg a cada 12 horas. E discutivel se a posologia deve ser diminuida
para idosos. (ver PACIENTES IDOSOS).

Em caso de recorréncia da dor, o intervalo entre as doses deve ser
prolongado.

Duracéo do tratamento

O tratamento com cloridrato de tramadol deve ser efetuado apenas pelo
periodo de tempo necessario, uma vez que nao se pode afastar o risco de
dependéncia quando utiliza-se cloridrato de tramadol por periodos
prolongados. Por esta razao, em casos onde se requer tratamento
prolongado, o médico deverd estabelecer sua duracéo, exercendo
monitoramento regular e cuidadoso, e fazer algumas interrupcdes (pausas)
na administracdo do farmaco.

SUPERDOSE

Os sintomas esperados na superdose com tramadol sdo os tipicos de
superdose e incluem: nivel reduzido de consciéncia até o coma, episodios
epilépticos generalizados, hipotensao, taquicardia, dilatacdo ou constri¢ao
de pupila, vomitos, colapso cardiovascular, depressdo respiratéria até
parada cardiaca.

Estes efeitos podem ser suprimidos pela administracdo de um antagonista
opidceo (p. ex.: naloxona) administrado cuidadosamente em pequenas
doses repetidas, uma vez que a duracdo de seu efeito é menor do que a
do cloridrato de tramadol. Além disso, devem ser empregadas medidas de
cuidado intensivo, tais como intubagdo e ventilacao assistida.

No caso de convulsdes considerar a administracao de benzodiazepinicos.
Também podem ser necessarias medidas para evitar queda de temperatura
e deplecdo de liquidos.

Lavagem gastrica pode ser (til em casos de intoxicacdo oral pelo cloridrato
de tramadol.

0 tramadol é pouco eliminado do soro por hemodialise ou hemofiltracao.
Portanto, o tratamento de intoxicacdo aguda de tramadol apenas com
hemodialise ou hemofiltracao néo é apropriado para desintoxicagéo.
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PACIENTES IDOSOS

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

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

Data de fabricacdo, prazo de validade e n° do lote: vide cartucho.
Farm. Resp.: Dra. Miriam Onoda Fujisawa - CRF-SP n° 10.640
MS - 1.0181.0489
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