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Biosintética

uma empresa ache

ANANGOR

cloridrato de tramadol

Solucéo injetavel - 50 mg/mL e 100 mg/2mL

USO ADULTO

USO INTRAVENOSO OU INTRAMUSCULAR
Formas farmacéuticas e apresentagdes

Solugéo Injetavel 50 mg/mL. Embalagem com 6 ampolas
de 1 mL.

Solugao Injetavel 100 mg/2mL. Embalagem com 6
ampolas de 2 mL.

Composicao:

Cada ampola da solugéo injetavel contém:

cloridrato de tramadol ... 50 mg
Excipientes: acetato de sédio, acido acético e agua
para injeg&o.

Composicao:

Cada ampola da solugao injetavel conté
cloridrato de tramadol....
Excipientes: acetato de sddio,
para injegao.

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento

O medicamento esta indicado no alivio dos processos
dolorosos moderados a graves, agudos e cronicos,
tais como: pds-operatdrios, processos reumaticos,
traumatismos, fraturas e neoplasia.

Cuidados de armazenamento

ANANGOR injetavel: Conservar em temperatura
ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz.

Prazo de validade

Desde que respeitados os cuidados de armazena-
mento, o medicamento apresenta uma validade de 24
meses a contar da data de sua fabricagcdo. Nao devem
ser utilizados medicamentos fora do prazo de validade,
pois podem trazer prejuizos a saude.

Gravidez e lactacao

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na
vigéncia do tratamento ou ap6s o término. Informar ao
médico se estiver amamentando.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Cuidados de administracao

Siga a orientag@o do seu médico, respeitando sempre
os horérios, as doses e a duragéo do tratamento.
Interrupcao do tratamento

Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do
seu médico.

Reacbes adversas

Informe seu médico o aparecimento de reacoes
desagradaveis. Pode ocorrer sedacao, tontura, dor-
de-cabeca, fadiga, inqui ao, suor ivo,
nduseas, vomitos, secura da boca e queda de
pressao arterial, principalmente quando o paciente
realizar esforco fisico. Doses acima daquelas
recomendadas podem determinar desconforto
respiratorio.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DO ALCANGCE DAS CRIANCAS

Ingestao concomitante com outras substancias
Informe seu médico sobre qualquer medicamento que
esteja usando, antes ou durante o tratamento.
Comunique ao seu médico caso necessite utilizar
qualquer outro tipo de medicamento. Durante o
tratamento com ANANGOR, os pacientes ndo devem
tomar bebidas alcodlicas.

Contra-indicacoes e Precaucoes

Informe seu médico sobre qualquer medicamento
que esteja usando, antes do inicio, ou durante o
tratamento. O medicamento néao deve ser adminis-
trado a pacientes sensiveis ao tramadol ou a
outros componentes da formula.

Nao deve ser utilizado durante a gravidez e lactacao.
Durante o tratamento, o paciente nao deve dirigir
veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e
atencao podem estar prejudicadas.

“NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO
SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO PARA A
SAUDE”.

INFORMAGOES TECNICAS

Caracteristicas

ANANGOR possui agao analgésica de dupla agao
central e periférica. Rapidamente absorvido apds a
administragao oral com biodisponibilidade de 68%,
eliminado por via renal e hepatica, com meia-vida
biolégica de aproximadamente 5,5 horas. E metabo-
lizado principalmente por desmetilagdo O-, N- e
sucessiva conjungao com 4&cidos glicurénicos e
sulfaricos, sendo que, dos 11 metabdlitos identificados,
o O-desmetiltramadol (M1) é o unico metabdlito
farmacologicamente ativo.

Indicacoes

ANANGOR esta indicado no alivio dos processos
dolorosos moderados a graves, agudos e cronicos, tais
como: poés-operatdrios, processos reumaticos,
traumatismos, fraturas e neoplasias.
Contra-Indicacoes

O medicamento é contra-indicado quando houver
conhecida hipersensibilidade ao cloridrato de
tramadol, a qualquer outro componente deste
medicamento ou ao opidide. E contra-indicado em
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casos de intoxicacdes agudas por alcool,
hipnéticos, analgésicos de acao central, opidides
ou farmacos psicotropicos. Também contra-
indicado em pacientes que estejam usando
inibidores da monoaminoxidase (IMAO) ou tenham
usado esse tipo de medicacao nos ultimos 14 dias.
Precaucoes e Adverténcias

Depressao respiratoria

Administracdo de ANANGOR em pacientes com
risco de depressao respiratoria deve ser cuidadosa.
Quando altas doses de tramadol sdo administradas
com medicagoes anestésicas ou bebidas alcodli-
cas, pode ocorrer depressao respiratoria. Tratar
esses casos como superdosagem. Se naloxone
tiver que ser administrado, deve-se ter cautela pois
pode precipitar convulsdes (veja risco de
convulsao e superdosagem).

Trauma craniano e hipertensao intracraniana
ANANGOR deve ser usado com cuidado em
pacientes com trauma craniano ou hipertensao
intracraniana. As alteracoes pupilares (miose)
causadas por tramadol podem ocultar a existén-
cia, extensao ou curso de patologia intracraniana.
Deve-se também manter alto indice de suspeita de
reacdao adversa medicamentosa ao avaliar
alteracoes do estado mental nesses pacientes, se
eles estiverem recebendo tramadol.

Patologias abdominais agudas

A avaliacao clinica de pacientes com patologias
abdominais agudas pode ser dificultada pela
administracado de ANANGOR.

Abstinéncia
Abstinéncia pode ocorrer se a administracéo de
ANANGOR for interrompida abruptamente.

Sintomas podem incluir: ansiedade, insonia, dor,
nausea, tremores, diarréia, piloerecao, sintomas
de vias respiratdrias altas e, raramente, alucina-
c¢oes. Os sintomas podem ser aliviados com a
diminuicao gradual da medicacao.

Pacientes fisicamente dependentes de opidides
ANANGOR ndo é recomendado para pacientes
dependentes de opidides. Pacientes que recente-
mente receberam quantidade substancial de
opidides podem experimentar sintomas de absti-
néncia. ANANGOR néo é indicado para tratamento
de sindrome aguda de retirada de narcéticos.

Uso na insuficiéncia hepatica e renal

O comprometimento da funcao renal leva a
diminuicao da excrecao do tramadol e seu meta-
bélito ativo, M1. Em pacientes com clearance da
creatinina inferior a 30 mL/min, a reducéo da dose
é recomendada.

O metabolismo de tramadol e de seu metabélito
ativo M1 estao reduzidos em paciente com cirrose
hepética avancada, assim, a reducdo da dose é
recomendada.

Risco de convulsao

Convulsdes foram relatadas em pacientes
recebendo tramadol na faixa de dosagem
terapéutica recomendada. Relatos pdés-comer-
cializacdao indicam que o risco de convulsdes
aumenta com o aumento das doses acima da faixa
terapéutica recomendada. A combinagdao com
ANANGOR aumenta o risco de convulsées em
pacientes usando:

* Antidepressivos inibidores seletivos da recaptacao
da serotonina ou anorexigenos.

* Antidepressivos triciclicos e outros agentes trici-
clicos (ciclobenzaprina, prometazina, etc) ou
opidides.

A combinagao com tramadol pode aumentar o risco
de convulsées em paciente usando:

* Neurolépticos.

* Outros farmacos que reduzam o limiar convulsivo.
O risco de convulsao também pode aumentar em
pacientes com epilepsia, historia de epilepsia, ou
reconhecido risco de convulsdes (como trauma
cranio-encefalico, infeccoes do SNC, abstinéncia
alcodlica e disttrbios metabdlicos). Na superdosa-
gem por tramadol, o uso de naloxone pode aumen-
tar o risco de convulséao.

Reacobes anafilactoides

Reacdes anafilactdides raras e sérias foram
relatadas com tramadol, que podem ocorrer
depois da primeira dose. Outros relatos incluem
prurido, broncoespasmo, angioedema e erupgoes.
Pacientes com histdria de reacdes anafilactoides
com codeina e outros opidides podem ter um risco
maior e nao devem receber tramadol (ver contra-
indicacoes).

Uso em pacientes dependentes de opidides
Mostrou-se que tramadol pode reiniciar a
dependéncia de opidides em pacientes previa-
mente dependentes, assim, o uso de tramadol
nesses pacientes nao é recomendado.

Uso com depressores do SNC

Tramadol deve ser usado com cuidado e em doses
reduzidas em pacientes usando depressores do
SNC como opidides, anestésicos, fenotiazinas e
hipnéticos.

Gravidez e lactacao

Categoria C de risco na gravidez: Este medicamento
nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

N&o h& estudos bem controlados e apropriados em
mulheres gestantes com cloridrato de tramadol.
ANANGOR deve ser usado na gestac@o apenas se 0s
beneficios potenciais justificarem o risco potencial
para o feto.

Tramadol mostrou-se embriotéxico e fetotéxico em
camundongos, ratos e coelhos em doses maternas
toxicas de 3 a 15 vezes a dose humana maxima ou
maior (120 mg/kg em camundongos, 25 mg/kg ou
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maior em ratos e 75 mg/kg ou maior em coelhos), mas
ndo houve efeitos teratogénicos nessas doses.
Prejuizos para o feto ndo foram observados em doses
maternas nao-toxicas.

Nenhum efeito teratogénico relacionado ao farmaco foi
observado na descendéncia de camundongos, ratos
ou coelhos tratados com tramadol por varias vias. A
toxicidade ao embrido e ao feto consistiu
primariamente em baixo peso fetal, diminuicdo da
ossificacdo esquelética e aumento de costelas
supranumerdrias em doses maternas toxicas.
Letalidade embrional e fetal foi relatada em apenas um
estudo com coelhos na dose de 300 mg/kg, dose
maternal extremamente téxica para coelhas.

Em estudos peri e pds-natais em ratos, na
descendéncia de méaes recebendo dose oral de 50
mg/kg ou mais, houve diminuicdo de peso, e a
sobrevivéncia de filhotes diminuiu na amamentacdo
com doses de 80 mg/kg (6 — 10 vezes a maxima dose
humana). Nao foi observada toxicidade nas proles de
maes recebendo 8,10, 20, 25 ou 40 mg/kg. Toxicidade
materna foi observada em todos os niveis de dose; os
efeitos sobre a prole foram observados apenas com
doses maiores.

Lactagcdo

ANANGOR nao é recomendado como medicagao pré-
cirdrgica obstétrica ou analgesia pds-parto em maes
amamentando porque sua seguranga em recém-
nascidos e bebés nado foi estudada. Apds dose
endovenosa de 100 mg de tramadol, a excrecdo
acumulada no leite materno 16 horas apés foi de 100
microgramas de tramadol (0,1% da dose materna) e 27
microgramas do metabdlito ativo M1.

Parto

ANANGOR néo deve ser usado na gestante antes ou
durante o trabalho de parto, a menos que os riscos
potenciais justifiquem os beneficios, porque a
seguranga do seu uso na gestagcdo nao foi
estabelecida. Uso prolongado durante a gravidez pode
levar a dependéncia fisica e sintomas de abstinéncia
no recém-nascido no pods-parto. Mostrou-se que o
tramadol atravessa a barreira placentaria. A taxa média
de tramadol sérico no corddo umbilical em relagdo a
veia materna foi de 0,83 para 40 maes que receberam
tramadol durante o parto.

O efeito do tramadol, se existir algum, sobre o
desenvolvimento e crescimento da crianga €
desconhecido.

Interag6es medicamentosas

Ja foram relatados raros casos de convulsdo em
pacientes que receberam as doses recomendadas de
tramadol. H& um risco aumentado de convulsdes
quando ANANGOR é administrado concomitantemente
com antiparkinsoniano (selegilina) e antidepressivos
(amitriptilina, nortriptilina, amoxapina, clorgilina,
fluoxetina, sertralina, fluvoxamina, imipramina, moclo-
bemida, etc) e neurolépticos (sulpirida, clorpromazina,
clorprotixeno, flupentixol, haloperidol, pimozida,
risperidona, etc). Depressores do Sistema Nervoso
Central (codeina, difenidramina, hidrocodona, meperi-
dina, talidomida, morfina, etc) tém seus efeitos
potencializados pelo ANANGOR. Os resultados dos
estudos de farmacocinética tém demonstrado, até o
momento, que interagdes clinicamente relevantes sao
pouco provaveis com a administragdo prévia ou
concomitante de cimetidina. Administragdo prévia ou
simultanea de carbamazepina pode reduzir o efeito
analgésico e a duragado de agao do tramadol. Pacientes
recebendo carbamazepina cronicamente, em doses
em torno de 800 mg, podem requerer aumento, até o
dobro, da dose recomendada de cloridrato de
tramadol. Tramadol é metabolizado ao metabdlito ativo
M1 pela isoenzima CYP 450 2D6, que é inibida pela
quinidina, o que pode aumentar as concentragoes de
tramadol e reduzir as de M1. As consequiéncias clinicas
disto s@o desconhecidas. Fluoxetina, paroxetina e
amitriptilina podem levar a alguma inibicao do
metabolismo do tramadol, também via CYP 450 2D6.
Farmacos inibidores do CYP 450 isoenzima 3A4, tais
como o cetoconazol e a eritromicina, podem inibir o
metabolismo do tramadol (N-desmetilagao) provavel-
mente também o metabolismo do metabdlito ativo M1.
A importancia clinica de tal interagdo ndo tem sido
estudada.

Houve raros relatos pés-comercializagdo de intoxi-
cacao digitdlica da alteracao de efeitos da varfarina,
incluindo aumento de tempo de protrombina.

Reacoes adversas e alteragoes de exames labora-
toriais

Podem ocorrer nauseas, vomitos, secura da boca,
tontura, sonoléncia, irritacdo, inquietacao. Reagcoes
adversas pouco freqlientes podem ocorrer
relacionadas a funcao cardiovascular: palpitacao,
sudorese, hipotensdo postural, taquicardia,
sensacdao de colapso cardiovascular, sincope e
aumento da pressado arterial. Estas reacoes
adversas podem ocorrer particularmente quando o
paciente realizar esfor¢cos excessivos apés a
administracao intravenosa de ANANGOR. Embora
incomuns, também podem ocorrer cefaléias,
fraqueza, constipacao intestinal, e também reacées
dermatolégicas (prurido, rash, exantema). Reagoes
adversas raras incluem alteracdes no apetite,
aumento de enzimas hepaticas, distlrbios
miccionais, dispnéia, elevacdo do humor, convul-
sao, confusdo mental e distlrbios de percepcao.
Reacoes alérgicas que podem levar até ao choque
nao podem ser descartadas. Dependendo da
sensibilidade individual e da dose empregada, o
cloridrato de tramadol pode levar a diferentes
niveis de depressdo respiratéria e sedacao (de
ligeira fadiga a sonoléncia), que, entretanto, nao
ocorrem quando o medicamento é administrado
por via oral e retal, nas doses recomendadas para

A bula deve ter 3 dobras horizontais
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alivio da dor moderada. Muito raramente tém sido
relatadas convulsdes epileptiformes; estas
ocorreram principalmente apds a administracao
de tramadol ou apés o tratamento concomitante
com farmacos que podem diminuir o limiar para a
crise ou induzir convulsées (antidepressivos ou
antipsicéticos). Raramente tém sido relatados
casos de aumento na pressdo arterial e
bradicardia. Também tem sido relatado agrava-
mento da asma, embora nao se tenha estabelecido
uma relacao causa-efeito. Embora raramente, o
tramadol pode induzir casos de dependéncia apés
uso prolongado. Podem ocorrer sintomas da
retirada do medicamento, similares aqueles que
ocorrem durante a retirada dos opidides, tais
como: agitacdo, ansiedade, nervosismo, insénia,
hipercinesia, tremor e sintomas gastrintestinais.
Posologia

Para se obter efeito 6timo, a posologia deve ser
individualizada, ajustando-a a intensidade da dor. O
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. As doses usuais
didrias recomendadas a seguir preenchem as
necessidades da maioria dos pacientes, embora
existam casos que necessitem doses mais elevadas.
Adultos e jovens com mais de 14 anos de idade:
-ANANGOR ampolas 50 mg e 100 mg: por via
intravenosa, o contetido de uma ampola por injecao
lenta ou em solugdo por gotejamento; por via
intramuscular, o contetdo de uma ampola.

Obs: Quando necessario, as doses acima poderao ser
repetidas, a cada 4-6 horas. Normalmente, nao deve
exceder doses de 400 mg/dia (correspondente a 8
ampolas de 50 mg, 4 ampolas de 100 mg).
Entretanto, no tratamento da dor severa proveniente
de tumor e na dor pés-operatéria severa, podem ser
necessdrias doses mais elevadas, sempre a critério
do médico.

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

Em casos de insuficiéncia renal ou hepatica, a
duracéo da acd@o 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 em pacientes idosos. Em caso de
recorréncia de dor, o intervalo entre as doses deve ser
prolongado.

Superdosagem

Estimativas de doses ingeridas em casos fatais
variam de 3 a 5 gramas. Uma sobredose intencional
de 3 gramas por paciente em um estudo clinico
produziu emese e nenhuma seqiiela. A menor dose
relatada associada com fatalidade foi provavelmente
entre 500 e 1.000 mg, em uma mulher de 40 kg, mas
detalhes do caso nao sdo completamente conhecidos.
As conseqiéncias potenciais graves da sobredose
incluem depressdo respiratéria e convulsdo. A
atengdo primaria ao tratar da superdosagem deve ser
em manter a ventilagao adequada e terapia de apoio.
O naloxone reverte alguns, mas nao todos os
sintomas da superdosagem com tramadol, e aumenta
o risco de convulsdes. Em animais, as convulsoes por
doses toxicas de tramadol foram suprimidas por
barbituricos e benzodiazepinicos, mas foram aumen-
tadas por naloxone. Naloxone nao alterou a letalidade
em superdosagem em camundongos. N&o se supde
que a hemodidlise seja util na superdosagem porque
remove menos que 7% da dose administrada em um
periodo de dialise de 4 horas.

Pacientes idosos

Dados disponiveis ndo sugerem a necessidade de
ajuste da dose em pacientes entre 65 a 75 anos de
idade, a menos que apresentem insuficiéncia hepatica
ou renal. Para pacientes com mais de 75 anos de
idade, recomenda-se a dose méxima de 300 mg, em
3 a 4 tomadas nas 24 horas. Em paciente com o
clearance da creatinina inferior a 30 mL/min, o
intervalo de dose deve ser aumentado para 12 horas,
com dose maxima de 200 mg/dia. Como a didlise
remove apenas 7% da dose administrada, pacientes
em didlise podem receber a dose usual no dia da
didlise. Em paciente com cirrose, a dose recomen-
dada é de 50 mg a cada 12 horas. Pacientes rece-
bendo carbamazepina cronicamente, em dose por
volta de 800 mg, podem requerer aumento, até o
dobro, da dose recomendada de cloridrato de
tramadol.
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