SENSITRAM®
cloridrato de tramadol
Comprimidos revestidos de liberacdo retard 50 mg ou 100 mg

USO ORAL
USO ADULTO

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTAQ()ES
Comprimidos revestidos com 50 mg de cloridrato de tramadol. Embalagem com 10 comprimidos revestidos.
Comprimidos revestidos com 100 mg de cloridrato de tramadol. Embalagem com 10 ou 30 comprimidos revestidos.

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de SENSITRAM® 50 contém:

ClOridrato de Eramadol. ... .uiei e 50 mg
LoD Ce T T=Y =T e F = o P PPN 1 comprimido revestido
(fosfato de calcio dibasico di-hidratado, celulose microcristalina, talco, didxido de silicio, estearato de magnésio,
povidona, hipromelose, lactose monoidratada, didxido de titanio, macrogol, acido poli 2-

(dimetilamino)etilmetacrilatocobutilmetacrilato).

Cada comprimido revestido de SENSITRAM® 100 contém:

[ o] T [ =Y e e L= /o= =T Lo YR PPN 100 mg
LD T T= =T e = o 1 comprimido revestido
(fosfato de calcio dibasico di-hidratado, celulose microcristalina, talco, didxido de silicio, estearato de magnésio,
povidona, hipromelose, macrogol, diéxido de titdnio).

INFORMACAO AO PACIENTE

ACAO ESPERADA DO MEDICAMENTO

SENSITRAM® tem como substancia ativa o cloridrato de tramadol, que possui efeito analgésico, atuando no alivio da
dor de intensidade moderada a grave, seja do tipo aguda, subaguda ou crénica. O inicio de acdo ocorre cerca de uma
hora apds sua administragdo.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
Conservar o medicamento em sua embalagem original em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da
luz e umidade.

PRAZO DE VALIDADE

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

GRAVIDEZ E LACTACAO

Como ndo existem estudos que comprovem a seguranca do uso do tramadol em mulheres gravidas, SENSITRAM® nio
deve ser utilizado durante a gravidez. SENSITRAM® ndo deve ser usado durante a amamentacdo. Geralmente, ndo ha
necessidade de interromper a amamentagdo apds uma Unica dose de SENSITRAM®,

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu término.

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

CUIDADOS DE ADMINISTRACAO

SENSITRAM® deve ser tomado com um pouco de dgua, com ou sem alimentos. Vocé deve ingerir o comprimido de
SENSITRAM® inteiro, sem parti-lo ou mastiga-lo.

Informe seu médico se vocé achar que o efeito de SENSITRAM® estd muito forte ou muito fraco.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento.
Esquecimento de dose (dose omitida): se vocé se esquecer de tomar uma dose, procure toma-la assim que
possivel. Se estiver préximo ao horario da dose seguinte, despreze a dose esquecida e volte ao seu esquema normal.
N&o tome duas doses ao mesmo tempo. O esquecimento da dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

INTERRUPCAO DO TRATAMENTO

O tratamento com SENSITRAM® deve ser feito apenas pelo periodo de tempo indicado pelo seu médico. Caso seja
necessario tratamento mais longo, devido a natureza e gravidade da doenca, seu médico ira estabelecer sua duragdo,
realizando um monitoramento regular e cuidadoso, fazendo algumas interrupgdes (pausas) na administracdo, se
necessario.

N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

REACOES ADVERSAS

Procure socorro médico imediatamente na ocorréncia de algum dos sintomas, associados ao uso de dose excessiva de
SENSITRAM®: perda ou alteracdo da consciéncia; sonoléncia excessiva; dor ou desconforto no peito; convulsdes;
dificuldade para respirar; batimentos cardiacos lentos ou irregulares, cansaco exagerado.

Avise seu médico da ocorréncia dos seguintes sintomas:
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Efeitos indesejados mais comuns: dor de cabega, tonturas, confusdo mental, agitacdo, ansiedade, irritabilidade, perda
de interesse ou prazer nas atividades diarias, tristeza, sonoléncia, dificuldade de concentragdo e fraqueza;
vermelhiddo na face, pescoco ou bragos e ocasionalmente nas costas, sensacdo de calor ou frio incomum,
transpiracdo; dor abdominal ou de estdmago, diarreia, vomitos, constipacdo, nduseas, boca seca e perda do apetite;
tosse, nariz entupido, dor de garganta; dor nas juntas, fraqueza muscular.

Efeitos indesejados menos comuns ou raros: convulsGes, perda de memoéria, dorméncia ou formigamento no rosto,
nos dedos das mdos ou dos pés, tontura ou desequilibrio quando da alteracdo de posicdo do corpo, desmaios;
tremores nas maos ou nos pés, dificuldade para realizar tarefas de rotina, alteragdo do humor, alucinagdes, depressao
respiratdria, pesadelos, alteragdo do sono, dependéncia do medicamento; reacdes alérgicas, vermelhiddo, inchago ou
coceira na pele, bolhas na pele, transpiracao excessiva; febre, dor nos bragos, nas juntas, nas costas ou no pescoco,
dor abdominal que se irradia para as costas, cdibras; desconforto ou dor abdominal, indigestdo, dor de estémago,
nauseas intensas; aumento da pressdo sanguinea, batimentos cardiacos acelerados ou irregulares; sangue na urina,
urina escura, dificuldade ou urgéncia urinaria; ponta dos dedos das maos ou dos pés azulados ou gelados; olhos ou
pele amarelados, visdo turva.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

INGESTAO CONCOMITANTE COM OUTRAS SUBSTANCIAS

SENSITRAM® ndo deve ser utilizado junto com medicamentos do tipo inibidores da monoaminoxidase (IMAO) ou nos
14 dias apds a suspensdo desses medicamentos. Informe seu médico se vocé estd sob tratamento com esse tipo de
medicamento ou se foi tratado com esses medicamentos nos Ultimos 14 dias. Consulte seu médico caso vocé nao
saiba se utiliza esse tipo de medicamento. A administracdo de SENSITRAM® junto com outros medicamentos que
deprimem o sistema nervoso central (SNC) ou com &lcool pode potencializar seus efeitos depressivos. Ndo consuma
bebidas alcodlicas durante o tratamento com SENSITRAM®. Se vocé usar carbamazepina (indutor enzimatico) antes ou
junto com SENSITRAM®, pode ocorrer diminuicdo do efeito analgésico (alivio da dor) e duragdo da acdo do
medicamento. N&o se recomenda o uso de buprenorfina, nalbufina, pentazocina junto com SENSITRAM®, pois o efeito
analgésico deste medicamento pode ser, teoricamente, reduzido nessas circunstancias. SENSITRAM® pode induzir
crises convulsivas e aumentar o potencial de acdo dos medicamentos inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina
(como a fluoxetina, sertralina, paroxetina e citalopram), antidepressivos triciclicos, neurolépticos e outros
medicamentos que diminuem o limiar para crises convulsivas. O tratamento de SENSITRAM® concomitante com
derivados cumarinicos (varfarina) ou com medicamentos serotoninérgicos deve ser cuidadosamente monitorado pelo
seu médico. FArmacos como o cetoconazol e a eritromicina podem interferir no tratamento com SENSITRAM®,

CONTRAINDICACOES E PRECAUCOES

SENSITRAM® n3o deve ser utilizado em pessoas com alergia ao tramadol ou aos componentes de sua férmula.
SENSITRAM® ¢é contraindicado nas intoxicacdes agudas por alcool, medicamentos hipnéticos, analgésicos, opioides e
outros psicotrépicos. SENSITRAM® é contraindicado se vocé faz tratamento com medicamentos inibidores da MAO
(enzima que metaboliza o neurotransmissor serotonina) ou foi tratado com esses medicamentos nos ultimos 14 dias.
SENSITRAM® ndo deve ser utilizado se vocé tem epilepsia e ndo estd sob controle adequado com tratamento.
SENSITRAM® ndo deve ser utilizado para tratamento de abstinéncia de narcéticos. SENSITRAM® n3o deve ser utilizado
durante a gravidez e amamentacdo. Geralmente, ndo ha necessidade de interromper a amamentacdo apds uma Unica
dose de SENSITRAM®. SENSITRAM® deve ser utilizado com cuidado em pacientes que apresentam alteracdes gdstricas
ou abdominais sérias. Informe ao seu médico se vocé apresenta problemas nos rins ou no figado, para que sejam
avaliadas a dose e a administracdo adequadas de SENSITRAM® nesses casos. A presenca de qualquer outro problema
de salde pode afetar o uso de SENSITRAM®. SENSITRAM® deve ser usado com cautela nas seguintes condicdes:
dependéncia de opioides, ferimentos na cabega, choque, disturbios do nivel de consciéncia de origem ndo
estabelecida, disturbios da fungcdo ou do centro respiratdrio ou pressdo intracraniana aumentada. Foram relatadas
convulsdes em pacientes recebendo SENSITRAM® nas doses recomendadas. O risco pode aumentar quando as doses
de SENSITRAM® forem maiores do que a dose didria maxima recomendada (400 mg). SENSITRAM® pode elevar o
risco de convulsdes se vocé estiver tomando junto outras medicagdes que reduzam o limiar para crises convulsivas
(vide “Ingestdo concomitante com outras substancias”). Informe ao seu médico se vocé tem epilepsia ou tendéncia a
ter convulsdes. SENSITRAM® apresenta baixo potencial de causar dependéncia. No entanto, se for utilizado por um
periodo prolongado, podera ocorrer o desenvolvimento de tolerdncia, dependéncia fisica e psiquica ao medicamento.
Se vocé tiver tendéncia & dependéncia ou ao abuso de medicamentos, SENSITRAM® s6 deverd ser usado por periodos
curtos e sob supervisdo médica rigorosa. SENSITRAM® ndo é indicado como substituto em pacientes dependentes de
opioides. SENSITRAM® n&o pode suprimir os sintomas da sindrome de abstinéncia da morfina. SENSITRAM® (50 mg)
contém lactose em sua composicdo. Portanto, se vocé tem problema hereditario raro de intolerancia a galactose, a
deficiéncia de lactase Lapp ou ma absorcdo de glicose-galactose, consulte o seu médico antes de iniciar o tratamento.
Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando antes do inicio ou durante o tratamento.

Durante o tratamento, vocé nao deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencado
podem estar prejudicadas, devido ao efeito sedativo deste medicamento.

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

INFORMACAO TECNICA

CARACTERISTICAS

SENSITRAM® contém a substéncia ativa cloridrato de tramadol, analgésico sintético de acdo central em formulacdo de
liberacdo modificada (absorcdo retardada). Denominado quimicamente de (%) cis-2-[(dimetilamino) metil]-1-(3-
metoxifenila) cloridrato de ciclohexanol; férmula empirica Ci;6H2sNO,. HCl e peso molecular de 299,8.

O cloridrato de tramadol apresenta-se como um po cristalino branco, amargo e inodoro, facilmente sollvel em agua e
etanol.
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Propriedades farmacoldgicas

O tramadol é um analgésico opioide de acdo central. E um agonista puro ndo seletivo dos receptores opioides (mi,
delta e kappa) com afinidade maior pelo receptor p (mi). Outros mecanismos que contribuem para o efeito analgésico
de tramadol sdo a inibicdo da recaptacdao neuronal de noradrenalina e o aumento da liberagcdo de serotonina.. Em
contraste com a morfina, de uma maneira geral, doses analgésicas de tramadol ndo apresentam efeito depressor
sobre o sistema respiratorio. O tramadol tem efeito antitussigeno. A motilidade gastrintestinal é pouco afetada,
demonstrando-se apenas pequeno atraso da motilidade colénica. Os efeitos no sistema cardiovascular tendem a ser
leves. Foi relatada que a poténcia de tramadol € 1/10 a 1/6 da poténcia da morfina.

Propriedades farmacocinéticas

Formulacdes de liberacdo lenta, como SENSITRAM®, proporcionam concentracdes plasméticas estaveis por 12 horas.
Mais de 90% do tramadol é absorvido apds administracdo oral. A biodisponibilidade absoluta é em média 70%
independente da ingestdo concomitante com alimentos. A diferenga entre a quantidade de tramadol absorvida e a ndo
metabolizada é provavelmente devido ao baixo efeito de primeira passagem. O efeito de primeira passagem apds
administragdo oral é de no maximo 30%. O tramadol apresenta alta afinidade tecidual (Vd,beta = 203 L £ 40 L) 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 sdo encontradas no leite materno (0,1% e 0,02%, da
dose aplicada, respectivamente). A meia-vida de eliminagdo (t1/2,beta) é de aproximadamente seis horas,
independentemente da via de administracdo. Em pacientes acima de 75 anos de idade, a meia-vida de eliminagao
pode ser prolongada por um fator de aproximadamente 1,4. Em humanos, o tramadol é metabolizado principalmente
por N- e O-desmetilacdo e conjugacdo dos produtos da O-desmetilagdo com acido glicurénico. Somente o O-
desmetiltramadol é farmacologicamente ativo. Ha diferencas quantitativas interindividuais consideraveis entre os
outros metabodlitos. Até o momento, 11 metabdlitos foram detectados na urina. Experimentos em animais
demonstraram que O-desmetiltramadol é de duas a quatro vezes mais potente do que o farmaco inalterado. A meia-
vida t1/2,beta (seis voluntarios sadios) é de 7,9 horas (5,4-9,6 horas), bastante similar a meia-vida do tramadol. A
inibicdo de uma ou ambas as isoenzimas CYP3A4 e CYP2D6 envolvidas na biotransformacgdo do tramadol pode afetar a
concentragdo plasmatica do tramadol ou de seu metabdlito ativo. Até o momento, ndo foram observadas interagGes
clinicamente relevantes. O tramadol e seus metabdlitos sdo quase completamente excretados via renal. A excrecdo
urinaria cumulativa é 90% da radioatividade total da dose administrada. Em casos de insuficiéncia renal e hepatica, a
meia-vida pode ser ligeiramente prolongada. Em pacientes com cirrose hepatica, as meias-vidas de eliminagdo sdo de
13,3 £ 4,9 horas (tramadol) e 18,5 £ 4,9 horas (O-desmetiltramadol); em um caso extremo, determinou-se 22,3
horas e 36 horas, respectivamente. Em pacientes com insuficiéncia renal (clearance de creatinina < 5 mL/min), os
valores foram 11 + 3,2 horas e 16,9 £ 3 horas; em um caso extremo 19,5 horas e 43,2 horas, respectivamente. O
tramadol tem um perfil farmacocinético linear dentro da faixa de dose terapéutica. A relagdo entre concentragdes
séricas e o efeito analgésico é dose-dependente, mas varia consideravelmente em casos isolados. Uma concentragdo
sérica de 100 ng/mL a 300 ng/mL é usualmente eficaz.

Populagdes especiais

Insuficiéncia renal: resulta na diminuigdo da taxa e extensdo de eliminagdo do tramadol e de seu metabdlito ativo.
As farmacocinéticas do tramadol foram estudadas em pacientes com comprometimento renal leve a moderado apds
recebimento de doses multiplas de uma formulagdo contendo 100 mg de cloridrato de tramadol em liberagdo
modificada. Ndo foram observadas tendéncias consistentes de que a exposicao ao tramadol relacionada aos pacientes
com insuficiéncia renal leve (clearance de creatinina de 50-80 mL/min) ou moderada (clearance de creatinina de 30-
50 mL/min) em comparagdo aos pacientes com fungdo renal normal. No entanto, a exposicdo do metabdlito ativo
diminuiu 20%-40% com o aumento da severidade do comprometimento renal (de normal a leve e moderado). Nao é
recomendado o tratamento de tramadol em insuficiéncia renal severa (clearance de creatinina < 30 mL/min), pela
falta de avaliacdo nesses pacientes. A quantidade total de tramadol e seu metabdlito ativo removida durante um
periodo de didlise de quatro horas é menor do que 7% da dose administrada.

Insuficiéncia hepatica: a farmacocinética foi avaliada em pacientes com comprometimento hepatico leve a
moderado, apds doses multiplas de 100 mg de cloridrato de tramadol em liberacdo modificada. A exposicédo do (+) e
(-) tramadol foi similar nos pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada em comparagdo aos com fungdo
hepatica normal. No entanto, a exposicdo dos metabdlitos (+) e (-) M1 diminuiu 50% com severidade aumentada do
comprometimento hepéatico (de normal a leve e moderado). A farmacocinética do tramadol ndo foi avaliada no
comprometimento hepatico severo. Apds a administracdo do tramadol comprimidos de liberagdo imediata em
pacientes com cirrose hepatica avancada, a area sobre a curva (ASC) da concentragdo plasmatica versus tempo
apresentou-se mais larga, e as meias-vidas do tramadol e de seu metabdlito foram mais longas do que em individuos
com fungdo hepdtica normal. Desse modo, ndo é recomendado o tratamento com tramadol em pacientes com
insuficiéncia hepatica severa.

Idosos: a absorgdo de tramadol em pacientes acima de 65 anos de idade ndo foi bem avaliada e ainda é
desconhecida.

Género: em estudos farmacocinéticos com doses multiplas em 166 individuos saudaveis de ambos os sexos (111
homens e 55 mulheres), os valores de ASC dose-normalizados do tramadol foram um pouco maiores nas mulheres do
que nos homens. Houve consideravel reducdo da sobreposicdo dos valores entre os grupos de homens e mulheres.
Porém o ajuste da dosagem baseado no género ndo é recomendado.

INDICACOES
SENSITRAM® é indicado para dor de intensidade moderada a grave, de carater agudo, subagudo ou crénico, como
dores provenientes de traumatismos, pos-operatorios, pos-extracdo dentaria, nevralgias, etc.

CONTRAINDICACOES

Pacientes com hipersensibilidade conhecida ao tramadol ou a qualquer componente da formulacdo, intoxicacdes
agudas pelo alcool, hipnoticos, opioides, analgésicos e psicofarmacos; pacientes em tratamento com IMAOs ou que
foram tratados com esses farmacos nos Ultimos 14 dias e durante a gravidez e amamentagdo. Também ¢é
contraindicado em epilepsia ndo controlada adequadamente com tratamento e no tratamento de abstinéncia de
narcoticos.
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PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Interrupgdo abrupta de uso: a interrupgdo do uso pode induzir aos sintomas de sindrome de abstinéncia ou de
retirada (ansiedade, sudorese, nausea, diarreia, tremores e insénia).

Pacientes dependentes de opioides ou com tendéncia ao abuso desses farmacos: SENSITRAM® apresenta
baixo potencial de dependéncia, mas uso em longo prazo pode desenvolver tolerédncia e dependéncia fisica ou
psiquica. Pacientes com tendéncia & dependéncia ou ao abuso de medicamentos sé devem utilizar SENSITRAM® por
periodos curtos e sob supervisio médica rigorosa. SENSITRAM® ndo ¢ indicado como substituto em pacientes
dependentes de opioides. Embora o tramadol seja um agonista opioide, ndo pode suprimir os sintomas da sindrome de
abstinéncia da morfina.

Alteragdes abdominais agudas: o uso de SENSITRAM® pode complicar o quadro clinico de pacientes com alteracbes
abdominais agudas.

Dependentes de opioides ou de alcool: o uso deste medicamento aumenta o risco de suicidio em pacientes
dependentes de opioides ou alcool.

Histéria de reacdo anafilactoide a codeina ou a outros opioides: reagdes graves e raramente fatais foram
registradas apds a primeira dose. Outras reagbes alérgicas relatadas foram prurido, urticéria, broncoespasmo,
angioedema, necrolise epidérmica tdxica e sindrome de Stevens-Johnson.

Epilepsia, histéria ou risco de convulsées (trauma de cranio, desordens metabdlicas, infeccdes do SNC):
aumento do risco de convulsGes.

Pacientes com 75 anos ou mais: maior razao de efeitos adversos quando comparados a pacientes com 65 anos de
idade.

Aumento da pressdo intracraniana ou trauma de cranio: o uso de tramadol pode provocar retencao exagerada
de didéxido de carbono, elevacdo secundaria da pressdo intracraniana e miose, que pode obscurecer uma patologia
intracraniana.

Pacientes pediatricos: o uso ndo é recomendado.

Alteracdo hepéatica grave: a apresentacdo de liberacdo lenta (como SENSITRAM®) ndo deve ser utilizada, pela pouca
possibilidade de flexibilizagdo de dose.

Alteracdo renal grave: a apresentagdo de liberacdo lenta (como SENSITRAM®) n3o deve ser utilizada, pela pouca
possibilidade de flexibilizagdo de dose.

Risco de depressédo respiratéria: recomendada cautela. Altas doses de tramadol com medicacOes anestésicas ou
alcool podem resultar em depresséo respiratoria.

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas: pacientes em tratamento com SENSITRAM® devem
ser alertados quanto a realizacdo de atividades que exijam atengdo, como dirigir veiculos ou operar maquinas. Esse
fato diz respeito particularmente ao uso concomitante de bebidas alcodlicas ou substancias psicotrdpicas, devido a
possibilidade de potencializacdo dos efeitos indesejaveis de ambos os farmacos.

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

Ideacgdo suicida, distdrbios emocionais, aumento do risco de suicidio: muitos relatos de mortes relacionados ao
tramadol ocorreram em pacientes com historia prévia de distirbios emocionais, ideacdo ou tentativa suicidas; bem
como historico de abuso de tranquilizantes, alcool, e outros farmacos ativos no SNC. Algumas mortes ocorreram como
consequéncia da ingestdo acidental de quantidades excessivas de tramadol isolado ou em combinacdo com outros
farmacos. Pacientes utilizando tramadol devem ser advertidos a ndo excederem a dose recomendada pelo médico.
SENSITRAM® (50 mg) contém lactose em sua composigdo. Portanto, pacientes com o problema hereditario raro de
intoleréncia a galactose, deficiéncia de lactase Lapp ou ma absorcdo de glicose-galactose devem consultar o médico
antes de iniciar o tratamento.

Uso concomitante com outras substancias

Depressores do SNC (alcool, agentes anestésicos, narcéticos, fenotiazinas, tranquilizantes ou hipndticos
sedativos, relaxantes musculares, tranquilizantes ou drogas ilicitas): aumentam o risco de efeito aditivo sobre
0 SNC e depressdo respiratoria.

Tranquilizantes ou antidepressivos: risco aumentado de suicidio.

Farmacos que reduzem o limiar convulsivo (inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina,
antidepressivos triciclicos, opioides, inibidores do tipo IMAO, neurolépticos): risco aumentado de convulsdes.
naloxona como antagonista no quadro de superdosagem com tramadol: risco aumentado de convulsoes.

Dose recomendada excedida isolada ou em combinagdo com depressores do SNC: aumento do risco de
convulses e risco de morte uma hora apds a administracgdo.

Comportamento de busca pelo medicamento

Podem ocorrer quando da descontinuagdo abrupta do tratamento com tramadol: ansiedade, sudorese, rigidez, dor,
nausea, tremores, diarreia, sintomas respiratérios superiores, piloerecdo e raramente alucinagdes. Experiéncias
clinicas sugerem que os sintomas de retirada podem ser reduzidos pela diminuicdo gradual de SENSITRAM®,

Gravidez e lactacao

Categoria de risco na gravidez: C

Estudos em animais revelaram que o tramadol em doses muito altas afeta o desenvolvimento dos drgédos, a
ossificagdo e a taxa de mortalidade neonatal. Ndo foram observados efeitos teratogénicos. O tramadol atravessa a
barreira placentaria. Como ndo existem estudos sobre a seguranca do uso de tramadol em mulheres gravidas,
SENSITRAM® 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 alteraces na taxa respiratdria, normalmente de
importéncia clinica ndo relevante.

Lactagdo: durante a lactagdo, deve-se considerar que cerca de 0,1% da dose de tramadol é secretada no leite
materno. SENSITRAM® ndo deve ser administrado a lactantes. Geralmente, ndo ha necessidade de interromper a
amamentagdo apds uma Unica administracdo de SENSITRAM®,

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.
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Carcinogénese, mutagénese e comprometimento da fertilidade

N&o foi observado efeito carcinogénico do tramadol em camundongos heterozigotos p53 (+/-) apds doses orais de até
150 mg/kg/d (aproximadamente o dobro da dose humana didria maxima de 400 mg/d para um adulto de 60 kg,
baseado na conversdo da superficie corpérea) durante 26 semanas e em ratos apos doses orais até 75 mg/kg/d para
machos e 100 mg/kg/d para fémeas (aproximadamente o dobro da dose humana didria maxima) durante dois anos.
No entanto, a reducdo excessiva do ganho de peso corporal observada no estudo com ratos poderia ter reduzido sua
sensibilidade para algum efeito carcinogénico potencial do farmaco. O tramadol ndo foi mutagénico nos seguintes
ensaios: teste de mutacdo reversa bacteriana com Salmonella e E. coli; teste de linfoma em camundongos (na
auséncia de ativacdo metabdlica); e teste de micronlcleos da medula 6ssea em camundongos. Os resultados
mutagénicos ocorreram na presenca de ativacdo metabdlica no teste de linfoma em ratos. De uma maneira geral, a
evidéncia desses testes indica que o tramadol ndo representa risco genotéxico em humanos. Ndo foram observados
efeitos sobre a fertilidade para o tramadol em doses orais até 50 mg/kg/d em ratos machos e fémeas
(aproximadamente equivalente a dose humana maxima diaria).

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

IMAO: essa coadministragdo ndo € indicada. Foram observadas interacdes medicamentosas sérias com IMAOs, com
repercussdo sobre o SNC, fungdo respiratdria e cardiovascular quando houve pré-medicagdo de IMAOs nos ultimos 14
dias antes do uso do opiode petidina. As mesmas interagdes ndo podem ser descartadas durante o tratamento com
tramadol.

Depressores do SNC: a coadministragdo com outros farmacos depressores do SNC, incluindo alcool, pode
potencializar os efeitos no SNC.

carbamazepina: a coadministracdo prévia ou simultanea de carbamazepina (indutor enzimatico) pode reduzir o efeito
analgésico e a duragdo da agdo do tramadol. Como a carbamazepina aumenta o metabolismo do tramadol e devido ao
risco de convulsdo associado ao tramadol, ndo é recomendada essa coadministragdo.

Agonistas/antagonistas de receptores de morfina: ndo é recomendada a combinacdo de agonistas/antagonistas
de receptores de morfina (buprenorfina, nalbufina, pentazocina, por exemplo) e tramadol, pois o efeito analgésico de
um agonista puro pode ser teoricamente reduzido nessas circunstancias.

Antidepressivos e neurolépticos: o tramadol pode induzir a convulsdes e aumentar o potencial dos inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina, antidepressivos triciclicos, neurolépticos e outros farmacos que diminuem o
limiar para crises convulsivas. Ocorreram casos isolados de sindrome serotoninérgica com relagdao temporal ao uso
terapéutico de tramadol em combinagdo com outros medicamentos serotoninérgicos, tais como inibidores seletivos da
recaptagdo de serotonina ou IMAOs. Os sintomas da sindrome serotoninérgica podem se manifestar como confuséo,
agitacdo, febre, transpiracdo, ataxia, hiperreflexia, mioclonia e diarreia. Apds a interrupcdo de medicamentos
serotoninérgicos, geralmente observa-se uma melhora rapida. O tratamento depende da natureza e gravidade dos
sintomas.

varfarina e digoxina: o tratamento com tramadol concomitante com derivados cumarinicos (varfarina) deve ser
cuidadosamente monitorado devido a relatos de aumento no tempo de protrombina e equimoses em alguns pacientes.
A avaliagdo pés-comercializagdo do tramadol revelou raros registros de toxicidade pela digoxina.

cetoconazol e eritromicina: outros farmacos inibidores do CYP3A4, como cetoconazol e eritromicina, podem inibir o
metabolismo do tramadol (N-demetilagdo) e do metabdlito ativo O-demetilado. A importéncia clinica de tal interagdo
ndo é conhecida (vide “Reagbes adversas e alteracdes de exames laboratoriais”).

quinidina: o uso de quinidina associada ao tramadol de liberagdo lenta resulta em aumento de 50%-60% na
exposicdo ao tramadol e reducdo de 50%-60% na exposicdo ao metabdlito M1. As consequéncias clinicas dessa
interagdo ndo sdo conhecidas.

cimetidina: os resultados dos estudos farmacocinéticos demonstraram, até o momento, que, com a administracédo
prévia ou concomitante de cimetidina (inibidor enzimatico), ndo foi comum a ocorréncia de interagdes clinicamente
relevantes.

REACOES ADVERSAS E ALTERACOES DE EXAMES LABORATORIAIS

As reagles adversas mais comumente relatadas foram ndusea e tontura, ambas ocorrendo em mais de 10% dos
pacientes. Sudorese, tonturas, nauseas, vomitos, secura da boca e queda da pressdo arterial surgem principalmente
guando o paciente realiza esforco fisico. Doses acima das recomendadas podem levar a depressdo respiratoria.

As seguintes definigdes de frequéncia sdo usadas: muito comum (= 10%), comum (= 1% e < 10%), incomum (=
0,1% e < 1%), rara (= 0,01% e <0,1%).

Sistema cardiovascular

Incomuns: palpitacdo, taquicardia, hipotens3o ortostatica, colapso cardiovascular!.

Raras: bradicardia, hipertensao.

SNC/periférico

Muito comum: tontura.

Comuns: dor de cabecga, confusdo.

Raras: parestesia, tremor, depressdo respiratdria, crises epiléticas?>.

Sistema psiquiatrico*

Incomuns: ansiedade, depressao.

Raras: alucinagGes, confusdo, disturbios do sono e pesadelos.

Sistema respiratoério®

Incomuns: tosse, sibilancia, congestdo nasal, dispneia.

Visao

Incomum: visdo turva.

Sistema gastrintestinal

Muito comum: nausea.

Comuns: vémito, constipagdo, boca seca, dor abdominal, dispepsia.

Incomuns: flatuléncia, apendicite, pancreatite, distensdo abdominal.

Rara: alteragbes no apetite.

Pele/apéndices

Comum: transpiragdo.
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Incomuns: reagdes dérmicas: prurido, rash, urticaria.

Sistema musculoesquelético

Incomuns: artralgia, dor lombar.

Rara: fraqueza motora.

Sistema hepatico/biliar®

Incomuns: aumento da alanina-aminotransferase e aspartato-aminotransferase, colelitiase, colecistite.
Sistema urinario

Raras: disturbios de micgdo: dificuldade na passagem e retencdo urinaria, hematuria, disuria.
Outros®

Comuns: sensacgao de calor, letargia.

Incomuns: mal-estar, sindrome de abstinéncia’

Raras: reagoes alérgicas: dispneia, broncoespasmo, roncos, edema angioneurdtico, anafilaxia.

1. Esses efeitos adversos podem ocorrer especialmente no caso de administracdo intravenosa e em pacientes
fisicamente estressados.

2. Se as doses recomendadas forem consideravelmente excedidas e outras substéncias depressoras do SNC
administradas concomitantemente (vide “Interagdes medicamentosas”), poderd ocorrer depressdo respiratéria.

3. Crises epiléticas ocorreram principalmente apds a administragdo de altas doses de tramadol ou apds o tratamento
concomitante com farmacos que podem diminuir o limiar para crise convulsiva (vide “Precaugbes e adverténcias” e
“Interagdes medicamentosas”).

4. As reacOes adversas psiquicas podem ocorrer apés administragdo de tramadol, variando individualmente em
intensidade e natureza (personalidade do paciente e duracdo do tratamento). Esses efeitos incluem alteracdo do
humor (geralmente euforia, ocasionalmente disforia), alteragdes em atividade (geralmente supressao, ocasionalmente
elevacdo) e alteracGes na capacidade cognitiva e sensorial (por exemplo comportamento de decisdo, problemas de
percepgdo). Pode ocorrer dependéncia.

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

6. Em casos isolados, foram relatados aumentos nos valores das enzimas hepaticas em associacdo temporal ao uso
terapéutico do tramadol e alteragdo em testes de funcdo hepatica.

7. Podem ocorrer sintomas de abstinéncia similares aos de retirada de opioides, tais como: agitacdo, ansiedade,
nervosismo, disturbios do sono, hipercinesia, tremor e sintomas gastrintestinais.

8. Outros sintomas relatados (raros) apos descontinuagdo do tramadol: ataque de pénico, ansiedade grave,
alucinagdo, parestesia, zumbido e outros sintomas incomuns do SNC.

POSOLOGIA

A posologia deve ser individualizada para obtengdo de 6timo efeito e ajustada conforme a intensidade da dor e a
sensibilidade individual do paciente. O esquema posoldgico recomendado serve como regra geral, devendo ser
selecionada a menor dose analgésica eficaz.

Em geral, recomenda-se um comprimido de 50 mg a cada 12 horas para dores de menor intensidade; e um
comprimido de 100 mg a cada 12 horas para dores mais intensas. A dose deve ser ajustada, a critério médico,
conforme resposta do paciente. A dose maxima didria recomendada é de 400 mg.

Duracdo do tratamento: o tratamento com SENSITRAM® deve ser efetuado apenas pelo periodo de tempo
necessario. No caso de tratamento prolongado, em funcdo da natureza e gravidade da doenca, a dosagem e duracdo
devem ser estabelecidas cuidadosamente sob monitoramento regular; e, se necessario, com algumas interrupcées
(pausas) na administragdo do farmaco.

Esquecimento de dose (dose omitida): no caso de esquecimento de uma dose, orientar o paciente a tomar assim
que possivel. Se estiver proximo ao horario da dose seguinte, a dose esquecida deve ser desprezada e deve-se voltar
ao esquema normal. Ndo devem ser tomadas duas doses ao mesmo tempo.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de riscos

Uso pediatrico: ainda ndo estdo estabelecidas a seguranga e a eficacia do uso do tramadol em pacientes com menos
de 18 anos de idade, ndao sendo recomendado seu uso em criangas.

Uso em idosos: na dor aguda, SENSITRAM® deve ser administrado apenas uma vez ou em pequeno numero de
vezes, ndo sendo necessario ajuste de dose. Na dor crbnica, normalmente, ndo é necessario ajuste da dosagem em
pacientes idosos (até 75 anos) sem manifestagdo clinica hepdtica ou insuficiéncia renal. Em idosos (acima de 75 anos),
a eliminacao pode ser prolongada, podendo o intervalo da dose ser aumentado conforme as necessidades do paciente.
Uso em pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepéatica: na dor aguda, SENSITRAM® ¢é administrado apenas
uma vez ou em pequeno numero de vezes, ndo sendo necessdrio o ajuste de dose. SENSITRAM® ndo deve ser
administrado em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica grave. Em casos menos graves, deve-se considerar o
prolongamento dos intervalos entre as doses. A remocdo por hemodialise é reportada como muito baixa.

SUPERDOSAGEM

Sendo o tramadol um agonista opidceo, os sintomas esperados sdo similares aos dos outros analgésicos de agdo
central: miose, vomitos, colapso cardiovascular, distUrbios de consciéncia que podem levar ao coma, convulsdes,
depressdo a parada respiratdria.

Tratamento: devem ser empregadas medidas emergénciais gerais para manutencdo da abertura do trato respiratorio
(aspiracao), manutengdo da respiracdo e circulagdo. Nas intoxicagdes com formulagdes orais, deve ser realizado
esvaziamento gastrico pela indugdo de vOomito (paciente consciente) ou lavagem gastrica. O antidoto no caso de
depressdo respiratéria é a naloxona. Em experimentos animais, a naloxona ndo apresentou efetividade no caso de
convulsdes, sendo recomendada a administracdo endovenosa de diazepam. O tramadol é pouco eliminado do soro por
didlise, ndo sendo apropriado o tratamento de intoxicagdo aguda apenas por hemodialise ou hemofiltragdo.

PACIENTES IDOSOS

Na dor aguda, SENSITRAM® deve ser administrado apenas uma vez ou em pequeno nimero de vezes, ndo sendo

necessario ajuste de dose. Na dor crdnica, normalmente ndo é necessario ajuste de dosagem em pacientes idosos (até

75 anos) sem manifestagdo clinica hepatica ou insuficiéncia renal. Nos pacientes idosos (acima de 75 anos), a
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eliminagdo pode ser prolongada, portanto, se necessario, o intervalo da dose deve ser aumentado conforme as
necessidades do paciente.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA — SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA.
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