Tramadon
Cloridrato de Tramadol

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTAGOES:
Solugédo Oral - 100 mg/ml
Embalagem contendo 1 frasco com 10 ml

Capsulas - 50 mg/capsula
Embalagem contendo 10 e 100 capsulas

Solugéo Injetavel - 50 mg/mi
Embalagem contendo 6 e 100 ampolas de 1 ml
Embalagem contendo 6 e 100 ampolas de 2 mi

Comprimidos Revestidos 100 mg
Embalagem contendo 10 comprimidos

USO ADULTO

COMPOSICAO:

Solugao Oral

Cada ml da Solugao Oral contém :

Cloridrato de Tramadol DCB 1667.02-5 ............... 100 mg

VEICUIO Q.8.P. weeeeiiiiei e 1 ml

(Veiculo: glicerol, propilenoglicol, sacarose, ciclamato de sédio, sacarina sodica,
metilparabeno, hidroxido de sddio, polietilenoglicol 40 6leo de ricino hidrogenado,
aroma cereja/menta e agua purificada)

Capsulas

Cada capsula contém :

Cloridrato de Tramadol DCB 1667.02-5 .................. 50 mg
Excipiente q.S.P. i 1 cap.

(Excipiente : celulose microcristalina, glicolato sdédico de amido, estearato de
magnésio, didxido de silicio coloidal)

Solugdo Injetavel

Cada ml contém :

Cloridrato de Tramadol DCB 1667.02-5 ................ 50 mg

Veiculo estéril g.S.p. coooeeeeiieii 1 ml

(Veiculo estéril: acetato de sodio, acido cloridrico, hidroxido de sodio, agua para
injetaveis)

Comprimidos Revestidos - 100 mg

Cada comprimido contém:

Cloridrato de Tramadol DCB 1667.02-5 ............. 100 mg
Excipiente para absorgéao retard g.s.p. ............. 1 comp.



(Excipiente: dioxido de silicio, estearato de magnésio, amido de milho, fosfato de
calcio dibasico, hidroxipropilmetilcelulose, opadry white, polietilenoglicol 6.000)

INFORMAGAO AO PACIENTE:

O Tramadon € um medicamento a base de cloridrato de tramadol, uma substancia
opidide, utilizada para aliviar a dor, tendo um efeito analgésico (contra a dor)
consideravel. O Tramadon n&o deve ser tomado para dores leves.

O inicio de acdo do Tramadon é rapido e perdura por 4 a 6 horas. No caso de
esquecer de tomar uma dose no horario, tome-a logo que possivel e s6 depois de
4 a 6 horas tome nova dose. Nunca tome duas doses juntas.

O Tramadon deve ser armazenado em temperatura ambiente, entre 15 e 30°C, em
lugar seco e protegido da luz. Manter o medicamento na sua embalagem original,
que deve ser sempre bem fechada apds cada abertura. O prazo de validade do
produto é de 36 meses para as formas injetavel, solugdo oral, capsulas e 24
meses para o comprimido revestido retard. Nunca use medicamento vencido. Ao
adquirir o medicamento confira sempre o prazo de validade impresso na
embalagem dos mesmos.

A administracdo do produto durante a gravidez somente podera ser feita sob
exclusiva indicagcdo médica. Informe imediatamente o seu médico se houver
suspeita ou ocorréncia de gravidez ou se estiver amamentando.

Siga a orientagcdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duragao do tratamento. Nao interromper o tratamento sem o conhecimento de seu
meédico. Ndo aumente a dosagem prescrita pelo seu médico, pode ser perigoso
para sua saude.

Informar o seu médico caso tenha problemas de rins ou figado, pois nestes casos
o Tramadon sera receitado por menor tempo e dosagem.

O Tramadon comprimidos revestidos retard, capsulas e solugao oral ndo devem
ser ingeridos juntamente com as refeigdes.

Informar ao médico o aparecimento de qualquer reagdo adversa, como por
exemplo: transpiragcdo excessiva, tontura, nauseas, secura da boca, sonoléncia,
taquicardia (batedeira do coragao), confusdo mental ou alucinagdes, convulsoes.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.

Informar o seu médico caso esteja tomando qualquer outro remédio. Para evitar
reacoes adversas sérias, nao faga uso concomitante de Tramadon com alcool ou
outros medicamentos analgésicos e medicamentos que agem sobre o cérebro
como neurolépticos, hipnéticos e antidepressivos.



A presenca de qualquer outro problema de saude pode afetar o uso de Tramadon.
Informe seu médico se vocé tiver qualquer problema de saude como por exemplo,
historia de abuso de alcool ou droga, convulsdes, etc.

Durante o tratamento o paciente nao deve dirigir veiculos ou operar maquinas,
pois 0 medicamento pode modificar sua atencéo e capacidade de reacgao.

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

INFORMACAO TECNICA:
O Tramadon, quimicamente corresponde ao cloridrato de (z)-cis-2-[(dimetil-
aminometil)]-1-(3-metoxifenil)-ciclohexanol, com peso molecular de 299,8.

O cloridrato de tramadol é um pd6 branco, amargo, cristalino e inodoro. Ele é
facilmente soluvel em agua e etanol e tem o pKa de 9,41. O coeficiente de
particdo agua/n-octanol é 1,35 em pH 7,0.

Farmacologia Clinica
O tramadol € um analgésico opidide que tem ac¢do no sistema nervoso central.

Sua eficacia € devido ao sinergismo, nas doses terapéuticas, de um efeito opioide
devido a fixacdo sobre os receptores opidides do tipo p e de um efeito
monoaminérgico central, devido a inibicdo da recaptacéo da norepinefrina e da
serotonina, mecanismo que esta implicado no controle da transmissao nociceptiva
central. Atua da mesma forma que as endorfinas e as encefalinas, ativando com
suas moléculas, receptores ao nivel de células nervosas, o que leva a diminuigao

da dor.

Como os outros produtos desta classe, o tramadol possui propriedades
antitussigenas. Nas doses terapéuticas, os efeitos sobre o trato gastrintestinal sdo
fracos. Os efeitos depressivos do tramadol no trato respiratério sdo menores que
com a morfina. Os estudos realizados com animais, mostraram potencial de
dependéncia menor que com a morfina, e um potencial de tolerancia muito fraco.

Produz menos efeitos adversos em relagdo aos sistemas circulatério e respiratorio
e tem pequeno potencial de abuso quando comparado a outros analgésicos
narcoticos.

Farmacocinética :
Apos administragéo oral unica de uma dose de 50 a 100 mg, a biodisponibilidade
esta entre 70 e 90%. Apds a administragéo oral repetida de 50 a 100 mg, a cada 6
horas, o estado de equilibrio € rapidamente atingido em cerca de 36 horas e a
biodisponibilidade aumenta, passando os 90%. O pico sérico apdés a administragcao
oral de 100 mg de tramadol é de cerca de 300 ng/ml (Cmax), sendo atingido apos
cerca de 2 horas (Tmax).



Apos administragao intravenosa, a diminuicao das concentragdes plasmaticas &
seguida por uma fase inicial de distribuicdo breve, depois por uma fase mais lenta
nos tecidos pertencentes ao compartimento periférico. Uma hora apdés a injegao
de 100 mg de tramadol, as concentragbes séricas se situam entre 400 e 500
ng/ml.

A ligagéo as proteinas plasmaticas é de 20% e o volume de distribuicédo € de 3 a 4
L/kg. O tramadol atravessa a barreira placentaria e é excretado no leite materno
(cerca de 0,1% da dose materna administrada).

A meia-vida de eliminagcdo esta compreendida entre 5 e 7 horas no voluntario
sadio. Cerca de 90% de tramadol é metabolizado, principalmente no figado. Um
dos metabdlitos desmetilados possui efeito analgésico e sua meia-vida é similar a
do tramadol. O tramadol e seus metabdlitos sdo quase totalmente eliminados por
via renal (95%); o restante é eliminado nas fezes.

A farmacocinética do tramadol ndo é muito modificada pela idade do paciente. Em
pacientes com mais de 75 anos de idade, a meia-vida é ligeiramente aumentada.

Nos pacientes com insuficiéncia renal, o "clearance" do tramadol é diminuido
paralelamente ao "clearance" da creatinina; a meia-vida € de cerca de 12 horas.
Nos pacientes com insuficiéncia hepatica, o "clearance" do tramadol é diminuido
em fungao da gravidade da insuficiéncia hepatica.

INDICACOES:
O Tramadon é indicado no alivio da dor de intensidade moderada ou grave, de
carater agudo, subagudo ou crénico.

CONTRA-INDICAGOES:

O produto é contra-indicado em casos de hipersensibilidade ao cloridrato de
tramadol ou a opiaceos, ou ainda a qualquer um dos componentes das formulas.
Também, nos casos de intoxicagdo aguda ou superdosagem com produtos
depressores do sistema nervoso central como o alcool, hipnéticos, outros
analgésicos. E contra-indicado para pacientes sob tratamento simultdneo ou
recente (interrupcdo ha menos de 15 dias) com IMAOs. Nos casos de insuficiéncia
respiratoria severa ou hepatocelular grave. Ainda € contra-indicado a criangas com
menos de 14 anos e em epilepsia nao controlada por um tratamento.

PRECAUGOES E ADVERTENCIAS:

O Tramadon devera ser usado com cautela nas seguintes condigdes:
hipersensibilidade aos analgésicos opioides; pacientes idosos e pacientes com
insuficiéncia respiratéria; historia prévia de convulsdes; historia de dependéncia de
opioides; pressao intracraniana aumentada; rebaixamento de consciéncia de
origem nao estabelecida.

O produto somente devera ser utilizado durante a gravidez quando houver



indicacbes médicas expressas, assim mesmo, a administragdo deve limitar-se a
uma unica dose. Durante a lactacdo deve-se considerar que cerca de 0,1% da
dose €& excretada no leite materno. Geralmente, ndo ha necessidade de
interromper a amamentagao apos dose unica de 100mg.

O tramadol administrado antes ou durante o trabalho de parto ndo afeta a
contractilidade uterina. Em recém-nascidos, isto pode induzir alteracbes na taxa
respiratéria, normalmente de importancia clinica nao relevante. O Tramadon
comprimido revestido ndo € recomendado durante a lactacdo. Apds dose unica de
tramadol, ndo € normalmente necessario interromper a amamentagao.

O Tramadon néao ¢ indicado para tratamento de sindrome aguda de retirada de
narcoticos.

Existe tolerancia cruzada com outros opidides. Pacientes sob tratamento com este
produto devem ser alertados quanto a realizacdo de atividades que exijam
atengdo, como dirigir veiculos ou operar maquinas. Este fato diz respeito
particularmente ao uso concomitante de bebidas alcodlicas, devido a possibilidade
de potencializagéo dos efeitos indesejaveis de ambos os farmacos.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS:

Quando utilizado simultaneamente com medicamentos de agdo depressora do
sistema nervoso central pode verificar-se uma potencializagdo sinérgica dos
efeitos (sonoléncia ).

Ja foram relatados raros casos de convulsdo em pacientes que receberam as
doses recomendadas de tramadol. Ha um risco aumentado de convulsdes quando
o tramadol é administrado concomitantemente com antidepressivos (amitriptilina,
nortriptlina, selegilina, amoxapina, clorgilina, fluoxetina, sertralina, fluvoxamina,
imipramina, moclobemida, etc.) e neurolépticos (sulpirida, clorpromazina,
clorprotixeno, flupentixol, haloperidol, pimozida, risperidona, etc.)

Os depressores do sistema nervoso central como a codeina, difenidramina,
hidrocodona, petidina, talidomida, morfina, etc. ttm seus efeitos potencializados
pelo tramadol.

Os resultados dos estudos de farmacocinética tém demonstrado, até o momento,
que interagdes clinicamente relevantes s&o pouco provaveis, com a administragao
prévia ou concomitante de cimetidina.

A administracdo simultdnea ou prévia de carbamazepina pode reduzir o efeito
analgésico e a duragao de agao do tramadol.

Outras drogas inibitérias do CYP3A4, tais como o cetoconazol e a eritromicina
podem inibir o metabolismo do tramadol (N-desmetilagdo), provavelmente também
o metabolismo do metabdlito ativo O-desmetilado. A importancia clinica de tal
interacdo nao foi ainda estudada.



REAGCOES ADVERSAS / COLATERAIS:
Podem ocorrer freqientemente nausea, vomito, secura da boca, cefaléia, tontura
e sonoléncia.

Podem ocorrer reagdes adversas pouco frequentes, relacionadas a fungao
cardiovascular: palpitagdo, sudorese, taquicardia, hipotensédo postural, fadiga e
sensacao de colapso cardiovascular. Estas reagbes adversas podem ocorrer
particularmente quando o paciente realiza esforcos excessivos, apos
administragao intravenosa de Tramadon.

Embora de rara incidéncia, também podem ocorrer cefaléia, constipacgéao, irritagcao
gastrintestinal, isto €, sensagdo de pressdo no estbmago e também reacgdes
dermatolégicas (prurido, eritema, exantema).

Outras reacdes adversas de incidéncia muito rara incluem diminuicdo da
capacidade motora, alteragcdes no apetite e incontinéncia urinaria.

Em casos muito raros, o produto pode determinar disturbios de origem psiquica,
que variam de intensidade e natureza. O risco € mais evidente no uso prolongado.
Estes disturbios incluem alteragbes no humor (geralmente euforia, ocasionalmente
disforia), alteragcbes na atividade (geralmente supressdo, ocasionalmente
elevacgao) e alteragdes na capacidade cognitiva e sensorial como comportamento
alterado, disturbios de percepgao.

Foram relatados casos isolados de convulsdo cerebral. Entretanto, quase todos
ocorreram apos a administracao intravenosa de doses excessivas de cloridrato de
tramadol ou uso concomitante de medicacdo neuroléptica ou antidepressiva. As
reacdes alérgicas, por exemplo, dispnéia, broncoespasmo, respiragdo ofegante,
edema angioneurético e anafilaxia, também tém sido relatadas, e mesmo que em
casos muitos raros, ndo podem ser descartadas, pois podem levar até o choque.
Dependendo da sensibilidade individual e da dose empregada, o cloridrato de
tramadol pode levar a diferentes niveis de depresséo respiratéria e sedagéo (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 relatadas convulsdes epileptiformes. Ocorreram
principalmente apd6s a administragdo 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 tém sido reportados casos de aumento na pressao arterial e
bradicardia.

Também tem sido relatado o agravamento da asma, embora nado se tenha
estabelecido uma relacédo causa-efeito.



Embora raramente, o tramadol pode produzir casos de dependéncia apds uso
prolongado.

Podem ocorrer sintomas de sindrome de abstinéncia, similares aqueles que
ocorrem durante a retirada de opidides, tais como: agitagdo, ansiedade,
nervosismo, insénia, hipercinesia, tremor e sintomas gastrintestinais.

POSOLOGIA E MODO DE USAR:
A posologia deve ser individualizada, ajustando-a a intensidade da dor e a
resposta de cada paciente.

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

As doses usuais diarias recomendadas a seguir preenchem as necessidades da
maioria dos pacientes, embora existam casos que necessitem de doses mais
elevadas.

Adultos e jovens com mais de 14 anos de idade:
Tramadon Capsulas 50 mg: 1 capsula (50 mg) com um pouco de agua;

Tramadon Solug¢édo Oral: cerca de 20 gotas (50 mg) com um pouco de agua pura
ou acucarada.

Tramadon Ampolas 50 mg e 100 mg:

Via Intravenosa, o conteudo de 1 ampola por inje¢cdo lenta ou em solugdo por
gotejamento;

Via Instramuscular, o conteudo de 1 ampola.

Tramadon Comprimidos Revestidos Retard 100 mg: 1 comprimido revestido (100
mg) com um pouco de agua, de preferéncia pela manha e a noite.

Dose diaria: Tramadon deve ser administrado fora das refeicoes.

Quando necessario, as doses acima poderao ser repetidas, a cada 4-6 horas.
Normalmente ndo se deve exceder doses de 400 mg/dia (correspondente a 8
capsulas de 50 mg, 20 gotas x 8 vezes, 8 ampolas de 50 mg, 4 ampolas de 100
mg ou 4 comprimidos revestidos retard 100 mg).

Entretanto, podem ser necessarias, sempre a critério médico, doses mais

elevadas no tratamento da dor severa proveniente de tumor e na dor pés-
operatdria grave.



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

Em casos de insuficiéncia renal ou hepatica, a duragdo da acgéo 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.

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

Duracgao do tratamento:

O tratamento com Tramadon deve ser efetuado apenas pelo periodo de tempo
necessario, uma vez que nao se pode afastar o risco de dependéncia quando o
produto € usado por periodos prolongados. Por esta razdo, em casos onde se
requer tratamento prolongado, o médico devera estabelecer sua duracao e fazer
algumas interrupgdes (pausas) na administragdo do farmaco.

SUPERDOSAGEM:

Os sintomas descritos que incluem: nivel reduzido de consciéncia até o coma,
episodios epilépticos generalizados, hipotensdo, taquicardia, dilatagdo ou
constricdo de pupila, depressao respiratoria até parada cardiaca, sao tipicos de
superdosagem.

Estes efeitos podem ser suprimidos pela administragdo de um antagonista opiaceo
como a naloxona que deve ser administrada cuidadosamente em pequenas doses
repetidas, uma vez que a duragao de seu efeito € menor do que a do cloridrato de
tramadol. Além disso, devem ser empregadas medidas de cuidado intensivo, tais
como intubacdo e ventilagdo assistida. No caso de convulsdes, considerar a
administragdo de benzodiazepinicos. Também podem ser necessarias medidas
para evitar queda de temperatura e deplecao de liquidos.

Em casos de intoxicagao oral pelo cloridrato de tramadol, a lavagem gastrica pode
ser util.

PACIENTES IDOSOS:

Normalmente ndo € necessario um ajuste da dosagem em pacientes acima de 75
anos sem manifestagao clinica hepatica ou insuficiéncia renal. Nestes pacientes a
eliminacdo pode ser prolongada. Entretanto, se necessario, o intervalo da dose
deve ser aumentado de acordo com as necessidades do paciente.

INSUFICIENCIA RENAL / DIALISE E INSUFICIENCIA HEPATICA:
Em pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepatica severa, ndo se recomenda o
Tramadon Comprimidos Revestidos retard.

Em casos isolados, prolongamento do intervalo das doses devera ser
cuidadosamente considerado.
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