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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

cloridrato de tramadol + paracetamol
Medicamento Genérico, Lei n® 9.787, de 1999.

APRESENTACOES
Comprimido revestido.
Embalagens contendo 10, 20 ou 30 comprimidos revestidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

cloridrato de tramadol ...........cccoociiiiiiiiiii e e 37,5mg
PATACELAIMIOL. ...ttt ettt st ettt e eae et ae e b s sae e an e eae e en 325,0mg
EXCIPICILES LS. - +eeuvverureeruteritieriteenitesteerttesteesatesateesbeeeteebtesabesabeesabeesstensteesbeesasesnnes 1 comprimido revestido

(celulose pd, amido, amido pré-gelatinizado, amidoglicolato de sdédio, estearato de magnésio,
hipromelose, diéxido de titdnio, macrogol, 6xido de ferro amarelo, polissorbato 80 e cera de carnatiba).

cloridrato de tramadol + paracetamol - comprimido revestido - Bula para o profissional de satide 1



neo
quimica

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
O cloridrato de tramadol + paracetamol ¢ indicado para dores moderadas a severas de cardter agudo,
subagudo e cronico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos de dose tinica

Em estudos duplo-cegos controlados por placebo e ativo, de grupos paralelos, de dose tinica e com desenho
fatorial, dois comprimidos de cloridrato de tramadol + paracetamol administrados em pacientes com dor
apo6s procedimentos cirtirgicos orais, proporcionaram melhor alivio do que o placebo ou até mesmo que
uma mesma dose dos componentes ativos isolados. O inicio do alivio da dor apds a administracio de
cloridrato de tramadol + paracetamol foi mais rdpido que o tramadol isolado. O inicio da analgesia ocorreu
em menos de uma hora. A duracdo do alivio da dor apds administracdo de cloridrato de tramadol +
paracetamol foi maior que a do paracetamol isolado. A analgesia foi, em geral, compardvel ao ibuprofeno,
o comparador. Em outro estudo de dose tnica em individuos com dor houve uma dose-resposta
estatisticamente significativa para o alivio da dor proveniente de procedimentos cirtrgicos orais em relagdao
ao placebo; 37.5mg de cloridrato de tramadol/325mg de paracetamol; e 75mg de cloridrato de
tramadol/650mg de paracetamol.

Estudos para o tratamento de dor aguda

O estudo CAPSS-105 avaliou a seguranca e eficicia de cloridrato de tramadol + paracetamol no tratamento
de crises dolorosas de osteoartrite no joelho e quadril. Todos os 308 individuos randomizados foram
incluidos na populac@o a ser tratada (intencdo de tratamento) e na populacdo a ser avaliada quanto a
seguranca. Desses individuos, 197 foram randomizados com cloridrato de tramadol/paracetamol (102 com
37,5mg de cloridrato de tramadol/325mg de paracetamol; 95 com 75mg de cloridrato de tramadol/ 650mg
de paracetamol para a dose inicial) e 111 foram randomizados com placebo. Os grupos de tratamento foram
semelhantes em relacdo as caracteristicas demograficas, como sexo e idade. A maioria dos individuos teve
o joelho designado como articulacio alvo do estudo (77,9%). Apdés uma dose inicial, os individuos
receberam 1 a 2 comprimidos de 37,5mg de cloridrato de tramadol/325mg de paracetamol ou placebo
correspondente a cada 4 a 6 horas, conforme necessdrio. Em geral, o cloridrato de tramadol/paracetamol
foi mais efetivo que o placebo em ajudar os individuos em gerenciar as crises dolorosas de osteoartrite.
Durante os dias 1 ao 5, o cloridrato de tramadol/paracetamol foi significativamente mais efetivo que o
placebo em diminuir a média didria do Escore de intensidade da dor (p<0,001) e em aumentar a média
didria do Escore para alivio da dor (p<0,001).

O estudo CAPSS-115 comparou o cloridrato de tramadol/paracetamol e paracetamol/codeina em individuos
com dor pés-cirdrgica (ortopédica ou abdominal). De 306 individuos randomizados, 98 foram
randomizados com cloridrato de tramadol/paracetamol, 99 com placebo e 109 com paracetamol com fosfato
de codeina (30mg). Ndo houve diferencas clinicamente significativas entre os trés grupos de tratamento
para qualquer caracterfstica demogréfica ou de linha de base. O cloridrato de tramadol/paracetamol foi
estatisticamente superior ao placebo para todas as trés varidveis primdrias, ou seja, TOTPAR (alivio total
da dor) (p=0,004), SPID (soma da diferenca da intensidade da dor) (p=0,015) e SPRID (soma do total de
alivio da dor e soma das diferencas da intensidade da dor) (p=0,005).

Estudos de tratamento de dor cronica

Os comprimidos de cloridrato de tramadol + paracetamol (37,5mg de cloridrato de tramadol/325mg de
paracetamol) foram avaliados em trés estudos controlados por placebo, em 960 pacientes com osteoartrite
do quadril e joelho, e dor lombar.

Cada estudo controlado por placebo iniciou com um periodo de titulagdo de dose de aproximadamente 10
dias, seguidos por uma fase de manutencido com doses de 1 a 2 comprimidos (37,5mg de tramadol/325mg
de paracetamol para 75mg de tramadol/650mg de paracetamol) a cada 4 a 6 horas, ndo excedendo o maximo
de 8 comprimidos ao dia. Todos os trés estudos tiveram uma duracdo de tratamento de 90 dias. A dose
didria média de cloridrato de tramadol + paracetamol para os estudos controlados variou de 4,1 para 4,2
comprimidos.
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Dores de osteoartrite (CAPSS-114) e dor lombar (TRP-CAN-1 e CAPSS-112)
Todos os trés estudos tiveram a intensidade final da dor medida pela escala visual analégica da dor (100mm)
(VAS) como desfecho primédrio (veja Tabela 1 a seguir).

CAPSS-114:

O estudo CAPSS-114 incluiu 306 individuos que tiveram osteoartrite sintomdtica durante pelo menos 1 ano
e continuaram a ter ao menos dor moderada devido a osteoartrite (= 50/100mm na VAS) apesar do
tratamento com doses estabelecidas de celecoxibe (> 200mg/dia) ou rofecoxibe (25mg/dia) por pelo menos
2 semanas. Nenhuma outra medica¢do para dor ou outro tratamento que nio fosse o medicamento estudado
e os inibidores seletivos da COX-2 foram permitidos durante o andamento do estudo. Os individuos tratados
com cloridrato de tramadol + paracetamol receberam uma média de 155mg de tramadol/1346mg de
paracetamol durante o periodo de estudo.

CAPSS-112 e TRP-CAN-1:

Nos estudos CAPSS-112 e TRP-CAN-1 foram incluidos 654 pacientes com dor lombar cronica que foi
suficientemente grave para requerer medica¢do diariamente nos trés meses anteriores € ao menos dor
moderada (40/100mm) na VAS. A média didria de doses de cloridrato de tramadol + paracetamol para
CAPSS-112 e TRP-CAN-1 foi 159mg de tramadol/1.391mg de paracetamol e 158mg de tramadol/1369mg
de paracetamol, respectivamente.

Tabela 1: intensidade final da dor medida pela escala visual analégica (100mm), estudos de longa duragdo
de dor de osteoartrite (CAPSS-114), dor lombar (TRP-CAN-1 e CAPSS-112)

Teste Comparador
N° do estudo Idade média em Desfecho cloridrato de
anos primario tramadol + Placebo
(faixa) paracetamol
Intensidade Final
da Dor (100mm
PRI/TRP-CAN-1 55,7 (22-76) VAS)
Linha de base 67,9+14,95 67,6+£15,53
Final 47,4+31,39 62,94+27,50

cloridrato de tramadol + paracetamol
vs. Placebo, p<0,001

Intensidade Final

da Dor (100mm
VAS)
CAPSS-112 57,5 (25-82) Linha de Base 71,1+14,54 68,8+14,87
Final 44,4+30,59 52,3+29,11

cloridrato de tramadol + paracetamol
vs. Placebo, p=0,015

Intensidade Final

da Dor (100mm
CAPSS-114 49,6 (19-75) VAS)
Linha de Base 69,0+12,52 69,5+13,17
Final 41,54£26,0 48,3+26,63

cloridrato de tramadol + paracetamol
vs. Placebo, p=0,025

A média dos Escores de Intensidade Final da Dor com trés meses de tratamento estdo apresentadas na
Figura 1 a seguir.
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Figura 1: Média da intensidade final da dor com trés meses de tratamento vs. Dor final na Escala Visual
Analdgica.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O tramadol € um analgésico sintético de ac¢ao central. Embora o seu modo de ac¢do ndo seja totalmente
conhecido, a partir de testes em animais pelo menos dois mecanismos complementares parecem aplicaveis:
ligacdo do farmaco e do metabdlito M1 aos receptores de u-opioide e inibi¢do fraca da recaptagdo da
norepinefrina e da serotonina.

O paracetamol € outro analgésico de acdo central. Embora o sitio e os mecanismos de a¢do exatos ndo
estejam claramente definidos, parece que o paracetamol produz analgesia através da elevacdo do limiar da
dor. O mecanismo potencial pode envolver inibi¢cdo da via do 6xido nitrico mediada por uma variedade de
receptores de neurotransmissores incluindo N-metil-D-aspartato e Substincia P.

Quando avaliada em modelo animal padrdo, a combina¢do de tramadol e paracetamol exibiu um efeito
sinérgico. Isto é, quando tramadol e paracetamol sdo administrados em conjunto, uma quantidade
significativamente menor de cada farmaco foi necessdria para produzir um determinado efeito analgésico
que seria esperado se seus efeitos fossem meramente aditivos. O tramadol atinge atividade de pico em 2 a
3 horas com um efeito analgésico prolongado, de forma que a sua combinagdo com paracetamol, um agente
analgésico de inicio de acdo rdpido e de curta duragdo, fornece beneficio substancial aos pacientes em
relacdo aos componentes isolados.

Propriedades farmacocinéticas

Geral

O tramadol é administrado sob a forma de racemato e tanto a forma (-) como a (+) do tramadol e do
metabdlito M1 sao detectadas na circulagdo.

A farmacocinética do tramadol e do paracetamol no plasma, apds administracao oral de um comprimido de
cloridrato de tramadol + paracetamol € apresentada na Tabela 2.

Embora o tramadol seja absorvido rapidamente apds a administracdo, a sua absor¢ao € mais lenta (e a meia-
vida mais longa) quando comparado ao paracetamol.

Apés dose oral unica da combinagdo de tramadol e paracetamol (37,5mg/325,0mg), concentragdes
plasmaticas de pico de 64,3ng/mL / 55,5ng/mL de (+) tramadol/(-) tramadol e 4,2mcg/mL de paracetamol
sdo alcangadas ap6s 1,8 horas e 0,9 hora respectivamente. As meias-vidas de eliminacdo (ti) sdo 5,1 h/
4,7 h para (+) tramadol / (-) tramadol e 2,5 horas para o paracetamol.

Estudos farmacocinéticos de dose tnica e multipla realizados com cloridrato de tramadol + paracetamol
em voluntdrios ndo mostraram interacdes medicamentosas significativas entre tramadol e paracetamol.

Tabela 2. Resumo dos Parimetros Farmacocinéticos da Média (£ DP) dos Enantiémeros (+)- ¢ (=) do tramadol ¢ M1 ¢ paracetamol
apos uma Dose Unica oral de um Comprimido de tramadol/paracetamol (37.5 me/325 mg) em Voluntarios

Parametro® (+)-tramadol (-)-tramadol (+)-M1 (-)-M1 Paracetamol

Comix (ng/mL) 64.3 (9.3) 55,5 (8.1) 10.9 (5.7) 12.8 (4.2) 4.2 (0.8)

te (1) 1.8 (0.6) 1.8 (0.7) 33 (0.7) 23 (0.7) 0.9 (0.7)

CL/F (mL/min) 588 (226) 736 (244) - - - - 365 (84)

tin () 51 (1.4) 47 (1.2) 78 (3.0) 6.2 (1.6) 25 (0.6)

*  Para paracetamol, Cys foi medido como meg/mL.

Absorcao

O cloridrato de tramadol apresenta biodisponibilidade absoluta média de aproximadamente 75% apés a
administracdo de uma tunica dose oral de tramadol comprimido de 100mg. A concentragdo plasmatica
maxima média de tramadol racémico e M1 ap6s administracdo de dois comprimidos de cloridrato de
tramadol + paracetamol ocorre aproximadamente duas e trés horas, respectivamente, ap6s a dose em adultos
saudaveis.

A absor¢do oral de paracetamol apds a administragdo de cloridrato de tramadol + paracetamol € rdpida e
quase completa e ocorre, principalmente, no intestino delgado. O pico de concentragdo plasmatica do
paracetamol ocorre dentro de 1 hora e ndo ¢ afetado pela coadministragdo com tramadol.

Efeito da alimentacio

A administracdo oral de cloridrato de tramadol + paracetamol com alimentos ndo afeta de forma
significativa a concentracdo plasmdtica maxima ou a extensao de absor¢@o de tramadol ou paracetamol, de
modo que cloridrato de tramadol + paracetamol pode ser tomado independentemente das refeigdes.

Distribuicao
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Apds dose intravenosa de 100mg, o volume de distribui¢cdo de tramadol foi 2,6 e 2,9 L/kg em homens e
mulheres, respectivamente. A ligacdo de tramadol as proteinas plasmdticas é aproximadamente 20% e a
ligagdo parece ser independente da concentracdo até 10mcg/mL. A saturacdo da ligacdo a proteina
plasmatica ocorre apenas em concentracdo fora da faixa clinicamente relevante. O paracetamol parece ser
amplamente distribuido para a maioria dos tecidos, exceto para a gordura. O seu volume de distribui¢do
aparente ¢ 0,9 L/kg. Uma por¢do relativamente pequena (~20%) do paracetamol liga-se as proteinas
plasmaticas.

Metabolismo

Os perfis de concentrag@o plasmdtica de tramadol e seu metab6lito M1 medidos apds a administracio de
cloridrato de tramadol + paracetamol em voluntdrios, ndo mostraram alteracdo significativa comparado a
administracdo de tramadol isolado.

Aproximadamente 30% da dose é excretada na urina como farmaco inalterado, enquanto que 60% da dose
¢ excretada como metabolitos. As principais vias metabdlicas parecem ser a N- e a O-desmetilacdo e a
glicuronidacdo ou sulfatacdo no figado. O tramadol é extensivamente metabolizado por diversas vias,
incluindo a CYP2D6. Os pacientes que sdo metabolizadores ultrarrdpidos através da CYP2D6 podem
converter tramadol no seu metabdlito ativo (M1) de maneira mais rdpida e completa do que outros
pacientes. A prevaléncia deste genétipo CYP2D6 varia de acordo com a populacio e tem sido relatada na
literatura de 1% a 10% em afro-americanos, americanos caucasianos, asidticos e europeus (incluindo
estudos especificos em gregos, hingaros e europeus do Norte) até cifras tdo altas quanto 29% em
Africanos/etiopes.

Aproximadamente 7% da populagdo tem atividade reduzida da isoenzima CYP2D6 do citocromo P450 e
sdo considerados “metabolizadores pobres” de debrisoquina, dextrometorfano, antidepressivos triciclicos,
entre outros medicamentos. Apds uma dose oral Unica de tramadol, as concentra¢des de tramadol foram
apenas ligeiramente maiores em “metabolizadores pobres” em relagdo aos “metabolizadores extensivos”,
enquanto que as concentracdes de M1 foram menores.

O paracetamol é metabolizado principalmente no figado pela cinética de primeira ordem e envolve 3 vias
principais separadas: a) conjugacdo com glicuronideo; b) conjuga¢do com sulfato e c) oxidag¢do via
citocromo, P450-dependente, via enzima oxidase de fun¢do mista para formar um metabdlito intermedidrio
reativo, o qual se conjuga com glutationa e € metabolizado para formar cisteina e conjugados do 4cido
mercaptirico. A principal isoenzima do citocromo P450 envolvida parece ser a CYP2E1L, com vias
adicionais da CYP1A2 e CYP3A4.

Em adultos, a maior parte do paracetamol € conjugada com 4cido glicurénico e, em menor extensao, com
sulfato. Estes metabolitos derivados de glicuronideo, sulfato e glutationa ndo tém atividade biolégica. Em
bebés prematuros, recém-nascidos e criancgas pequenas, o conjugado de sulfato predomina.

Excrecao

O tramadol e seus metabdlitos sdo eliminados principalmente pelo rim. As meias-vidas de eliminagdo do
tramadol racémico e de M1 sdo aproximadamente 6 e 7 horas, respectivamente. A meia-vida de eliminagado
plasmatica do tramadol racémico aumentou de aproximadamente 6 para 7 horas com doses multiplas de
cloridrato de tramadol + paracetamol.

A meia-vida do paracetamol é cerca de 2 a 3 horas em adultos, sendo um pouco mais curta em criangas e
um pouco mais longa em recém-nascidos e pacientes cirréticos. O paracetamol € eliminado principalmente
pela formacdo de conjugados de glicuronideo e sulfato de maneira dose-dependente. Menos de 9% do
paracetamol € excretado inalterado na urina.

Informacao nao-clinica

Combinacao de tramadol/paracetamol

Nao hé estudos em animais (in vivo) ou em laboratério (in vitro) sobre o produto (tramadol e paracetamol)
para avaliar a carcinogénese, mutagénese ou comprometimento da fertilidade.

Nao foram observados efeitos teratogénicos relacionados a droga na progénie de ratos tratados oralmente
com a combinac¢do de tramadol e paracetamol durante a gravidez. O produto tramadol/paracetamol mostrou
ser embriotéxico e fetotéxico em ratos com uma dose maternalmente téxica (50/434 mg/kg de
tramadol/paracetamol) 1,6 vezes a dose didria mdxima recomendada em humanos de 300 mg para tramadol
e 2600 mg para paracetamol (baseado na comparac¢do da drea superficial corporal), mas ndo foi teratogénica
com este nivel de dose. A toxicidade embriondria e fetal consistiu em diminuicdo do peso fetal e aumento
de costelas supranumerdrias. Doses maternalmente téxicas menores e menos graves (10/87 e 25/217 mg/kg
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de tramadol/paracetamol), correspondentes a 0,3 e 0,8 vezes a dose didria maxima recomendada em
humanos, ndo produziram toxicidade embriondria ou fetal.

Paracetamol

Carcinogenicidade e Mutagenicidade

Muitos estudos in vivo e in vitro de clastogenicidade (microntcleos, aberragdes cromossdmicas e trocas
entre cromdtides irmas) foram realizados com paracetamol. Entretanto, resultados positivos, ou seja, com
evidéncia de potencial carcionagénico/mutagénico, foram encontrados apenas em doses ou concentragdes
muito acima dos niveis citotoxicos em estudos que foram conduzidos adequadamente.

Efeito na reproducao

Em um estudo de reprodug¢do continua, camundongos gravidos receberam 0,25, 0,5 ou 1,0% de paracetamol
por meio da dieta (357, 715 ou 1430mg/kg/dia). Essas doses sdo aproximadamente 0,7, 1,3 e 2,7 vezes a
dose didria méixima recomendada em humanos, respectivamente, baseado na comparacdo da drea
superficial corporal. Uma redugdo relacionada a dose nos pesos corporais da prole da quarta e quinta
ninhada do par de acasalamento tratado ocorreu durante a lactacio e apds o desmame em todas as doses.
Os animais no grupo de alta dose tiveram um ndmero reduzido de ninhadas por par de acasalamento,
descendentes machos com uma porcentagem aumentada de espermatozoides anormais e pesos de
nascimentos reduzidos nos filhotes da geracao seguinte.

Fertilidade

Em estudos de paracetamol conduzidos pelo National Toxicology Program, avaliacdes da fertilidade foram
realizados em camundongos da linhagem Swiss (suicos) por meio de um estudo de reproducdo continua.
Nao houve efeitos nos parimetros em camundongos recebendo até 2,7 vezes a dose didria maxima
recomendada em humanos de paracetamol, baseada na compara¢do da drea superficial corporal. Embora
ndo houve efeito na motilidade ou densidade do esperma no epididimo, houve um aumento significante na
porcentagem de esperma anormal em camundongos recebendo 2,7 vezes a dose didria méaxima
recomendada em humanos (baseada na comparacgdo da drea superficial corporal) e houve uma redug@o no
nimero de pares de acasalamento produzindo uma quinta ninhada nesta dose, sugerindo o potencial de
toxicidade cumulativa com a administracdo cronica de paracetamol préximo ao limite superior da dose
didria.

Cloridrato de tramadol

Carcinogenicidade e Mutagenicidade

Observou-se um pequeno aumento, mas estatisticamente significativo, em dois tumores murinos comuns,
pulmonares e hepdticos, num estudo de carcinogenicidade em camundongos, particularmente em
camundongos idosos (dose oral at¢ 30mg/kg, correspondente a 0,5 vezes a dose didria méixima
recomendada em humanos) durante aproximadamente dois anos. Este achado nao indica risco em humanos.
Nenhum desses achados ocorreu em um outro estudo de carcinogenicidade em ratos avaliados por 2 anos
com doses orais de 30mg/kg, correspondente a dose didria mixima recomendada em humanos.

O tramadol ndo foi mutagénico nos seguintes ensaios: teste de ativacdo microssomal de Ames Salmonella,
ensaio de células de mamiferos CHO/HPRT, ensaio de linfoma de camundongos (na auséncia de ativagdo
metabdlica), testes de mutagdo letal dominante em camundongos, teste de aberracdo cromossdmica em
hamsters chineses e testes de micronticleo medula em camundongos e hamsters chineses.

Ocorreram resultados mutagénicos fracos na presenca de ativacdo metabdlica no ensaio de linfoma em
camundongos e no teste do micronicleo em ratos. Em geral, o peso da evidéncia desses testes indica que o
tramadol ndo representa um risco genotoxico para humanos.

Fertilidade

Nao foram observados efeitos na fertilidade para o tramadol a niveis de dose oral até 50mg/kg em ratos
machos e 75mg/kg em ratos fémeas. Essas doses sdo 1,6 e 2,4 vezes a dose didria mdxima recomendada
em humanos baseada na comparacao da drea superficial corporal.

Efeito na reprodugado

O tramadol foi avaliado em estudos peri e pds-natais em ratos. A progénie de maes de que receberam doses
orais (gavagem) de 50mg/kg (1,6 vezes a dose didria mdxima recomendada em humanos baseada na
comparagdo da drea superficial corporal) ou mais tiveram pesos diminuidos e a sobrevivéncia das crias
diminuiu no inicio da lactagdo a 80mg/kg (2,6 vezes a dose didria mdxima recomendada em humanos
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baseada na comparacdo da drea superficial corporal). Ndo foi observada toxicidade para progénie de maes
recebendo 8, 10, 20, 25 ou 40mg/kg (até 1,3 vezes a dose didria mixima recomendada baseada na
comparac¢do da drea superficial corporal). Toxicidade materna foi observada em todos os niveis de dose de
tramadol neste estudo, mas os efeitos sobre a progénie foram evidentes apenas em niveis mais altos de dose
onde a toxicidade materna era mais severa.

4. CONTRAINDICACOES
O cloridrato de tramadol + paracetamol é contraindicado:

-em pacientes que demonstraram previamente hipersensibilidade ao tramadol, paracetamol ou a qualquer
componente da férmula deste produto ou aos opioides;

- em casos de intoxicacdes agudas pelo dlcool, hipnéticos, narcoticos, analgésicos de acdo central, opioides
ou psicotrépicos;

- em pacientes em tratamento com inibidores da monoaminoxidase (MAO) ou tratados com estes agentes
nos ultimos 14 dias;

- em pacientes com depressdo respiratéria significativa (vide “Adverténcias e precaucdes”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Convulsoes

Convulsées foram relatadas em pacientes recebendo tramadol na dose recomendada. Relatos espontaneos
pos-comercializagdo indicam que o risco de convulsdes aumenta com doses de tramadol acima das
recomendadas. O uso concomitante de tramadol aumenta o risco de convulsdes em pacientes tomando
medicamentos serotoninérgicos, incluindo:

- inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (antidepressivos ISRS ou anoréticos);

- antidepressivos triciclicos (ATCs) e outros compostos triciclicos (ex.: ciclobenzaprina, prometazina, etc);
ou

- opioides.

A administra¢do de tramadol pode aumentar o risco de convulsdo em pacientes tomando inibidores da
monoaminoxidase (IMAOs), neurolépticos ou outros farmacos que reduzem o limiar convulsivo.

O risco de convulsdes também pode aumentar em pacientes com epilepsia, aqueles com histéria de
convulsdes ou em pacientes com risco reconhecido para convulsdes [tais como trauma craniano, disttirbios
metabdlicos, abstinéncia de dlcool ou drogas, infec¢des do Sistema Nervoso Central (SNC)]. Na superdose
de tramadol, a administra¢do de naloxona pode aumentar o risco de convulsdo.

Reacoes anafilaticas

Pacientes com histéria de reagdes anafildticas a codeina e a outros opioides podem estar sob risco
aumentado e, portanto, ndo devem ser tratados com cloridrato de tramadol + paracetamol.

Reagdes anafilaticas sérias e raramente fatais foram relatadas em pacientes que receberam terapia com
tramadol.

Aconselhe os pacientes a procurar atendimento médico imediato caso desenvolvam algum sintoma de
reacdo de hipersensibilidade.

Depressao respiratéria

Pacientes com depressdo respiratoria significativa (vide “Contraindica¢cdes”) ou asma bronquica aguda e
grave apresentam maior risco de depressdo respiratéria com risco de vida, quando tratados com opioides.
O cloridrato de tramadol + paracetamol s6 deve ser utilizado nesta populacdo de pacientes em um ambiente
monitorado e com disponibilidade de equipamento de ressuscitagdo.

O cloridrato de tramadol + paracetamol deve ser administrado com cautela em pacientes sob risco de
depressao respiratoria.

Quando doses elevadas de tramadol sdao administradas com medicamentos anestésicos ou dlcool, pode
ocorrer depressdo respiratria e tais casos devem ser tratados como superdose. Se naloxona for
administrada, deve-se ter cautela, pois ela pode precipitar a ocorréncia de convulsdes.

Os opioides podem causar distiirbios respiratérios relacionados ao sono, como sindromes da apneia do sono
[incluindo apneia central do sono (ACS)] e hipdxia (incluindo hipdxia relacionada ao sono) (vide “Reagdes
Adversas”). O uso de opioides aumenta o risco de ACS de maneira dose-dependente. Avalie os pacientes
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de maneira continua em relacdo ao desenvolvimento recente de apneia do sono ou piora da apneia do sono
existente. Nesses pacientes, considere reduzir ou interromper o tratamento com opioides, se apropriado,
usando as melhores préticas para reducdo gradual de opioides. (vide “Posologia e modo de usar — tratamento
de abstinéncia” e “Adverténcias e precaucdes — tratamento de abstinéncia”).

Metabolismo ultrarrapido do tramadol pela CYP2D6

Pacientes que sdo metabolizadores ultrarrdpidos através da CYP2D6, podem converter o tramadol para seu
metabdlito ativo (M1) de maneira mais rdpida e completa do que outros pacientes. Esta rdpida conversao
pode resultar em niveis séricos de M1 maiores que os esperados, o que pode levar a maior risco de depressao
respiratéria (vide “Superdose — Sintomas e sinais - tramadol”). Nesses pacientes, conhecidos como
metabolizadores ultrarrdpidos por CYP2D6, recomenda-se medicacdo alternativa, reducdo da dose e/ou
monitorizacdo frequente dos sinais de superdose por tramadol, tais como depressdo respiratdria (vide
“Propriedades farmacocinéticas”). Mesmo com regimes de dose definidos em bula, pacientes
metabolizadores ultrarrdpidos podem apresentar depressao respiratoria potencialmente fatal ou fatal, ou
apresentar sinais de superdosagem (como sonoléncia extrema, confusdo ou respiracdo superficial) (vide
“Superdose — Sinais e sintomas, tramadol”).

Uso com depressores do Sistema Nervoso Central (SNC), incluindo alcool

O uso concomitante de tramadol (principio ativo de cloridrato de tramadol + paracetamol) com depressores
do SNC, incluindo 4lcool, pode causar efeitos aditivos aos depressores do SNC, incluindo sedacdo profunda
e depressdo respiratoria. O cloridrato de tramadol + paracetamol deve ser usado com cautela e em dose
reduzida em pacientes recebendo depressores do SNC, ambos pelo menor tempo possivel (vide “Interacdes
medicamentosas”).

Aumento da pressao intracraniana ou traumatismo craniano

O cloridrato de tramadol + paracetamol deve ser usado com cautela em pacientes com pressio intracraniana
aumentada ou traumatismo craniano.

Alteracdes das pupilas (miose) provocadas pelo tramadol podem mascarar a existéncia, extensao ou o curso
da patologia intracraniana. Deve-se suspeitar fortemente de reac@o adversa se for observado estado mental
alterado em pacientes em uso de cloridrato de tramadol + paracetamol.

A administracdo de cloridrato de tramadol + paracetamol pode complicar a avaliacdo clinica de pacientes
com condi¢des abdominais agudas.

Dependéncia de drogas e potencial de abuso

Este medicamento contém tramadol como principio ativo. Parte do efeito analgésico de cloridrato de
tramadol + paracetamol € atribuivel a ligacdo do principio ativo, tramadol, ao receptor mu-opioide. Apds
administracdes repetidas de opioides, pode ocorrer o desenvolvimento de tolerancia, dependéncia fisica e
dependéncia psicoldgica, mesmo nas doses recomendadas. Avaliar o risco de cada paciente para
dependéncia e abuso de opioides antes de prescrever cloridrato de tramadol + paracetamol e monitorar
todos os pacientes que recebem cloridrato de tramadol + paracetamol em relag@o ao desenvolvimento destes
comportamentos. Os riscos sdo maiores em pacientes com histéria pessoal ou familiar de abuso de
substancias (incluindo abuso ou dependéncia de drogas ou dlcool) ou doenga mental (ex.: depressao maior).
O cloridrato de tramadol + paracetamol ndo deve ser administrado a pacientes dependentes de opioides. O
tramadol demonstrou reiniciar a dependéncia fisica em alguns pacientes previamente dependentes de outros
opioides.

Risco aumentado de hepatotoxicidade com o uso de alcool
Alcodlatras cronicos podem estar sob risco aumentado de toxicidade hepdtica com o uso excessivo de
paracetamol.

Tratamento da abstinéncia

Sintomas de abstinéncia podem ocorrer se o cloridrato de tramadol + paracetamol for descontinuado
abruptamente. Ataques de panico, ansiedade grave, alucinagdo, parestesia, zumbido e sintomas do SNC néo
usuais foram também raramente relatados com a descontinuacido abrupta do cloridrato de tramadol. A
experiéncia clinica sugere que os sintomas de abstinéncia podem ser aliviados pela redu¢do gradual da
medicagdo.
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Uso com medicamentos serotoninérgicos

O cloridrato de tramadol + paracetamol deve ser usado com bastante cautela em pacientes sob tratamento
com medicamentos serotoninérgicos ISRSs. O uso concomitante de tramadol com medicamentos
serotoninérgicos, incluindo os ISRSs, aumenta o risco de eventos adversos, incluindo convulsdes e
sindrome serotoninérgica (vide “Interacdes medicamentosas”).

Disfuncao renal

O cloridrato de tramadol + paracetamol néo foi estudado em pacientes com disfuncdo renal. A experiéncia
com tramadol sugere que a disfun¢@o renal resulta em decréscimo da taxa e da extensdo de excrecdo do
tramadol e seu metabdlito ativo, M1. Em pacientes com depuracdo de creatinina menor que 30mL/min,
recomenda-se que o intervalo de administra¢do de cloridrato de tramadol + paracetamol seja aumentado,
ndo excedendo 2 comprimidos a cada 12 horas.

Disfuncéo hepatica
O uso de cloridrato de tramadol + paracetamol em pacientes com disfungdo hepética grave ndo é
recomendado.

Reacoes cutineas graves
Reacdes cutineas graves, tais como Pustulose Exantematosa Aguda Generalizada, Sindrome de Stevens-
Johnson, e Necrélise Epidérmica Toéxica, foram relatadas muito raramente em pacientes recebendo
paracetamol. Os pacientes devem ser informados sobre os sinais de rea¢des cutaneas graves e o uso do
medicamento deve ser descontinuado no primeiro aparecimento de erup¢do cutanea ou de qualquer outro
sinal de hipersensibilidade.

Hiponatremia

A hiponatremia foi relatada muito raramente com o uso de cloridrato de tramadol + paracetamol, geralmente
em pacientes com fatores de risco predisponentes, como pacientes idosos e/ou em pacientes em uso de
medica¢des concomitantes que podem causar hiponatremia. Em alguns relatérios, a hiponatremia pareceu
ser o resultado da Sindrome de Secrec@o Inapropriada de Hormonio Antidiurético (SIADH) e resolvida
com a descontinuacdo de cloridrato de tramadol + paracetamol e do tratamento apropriado (ex.: restri¢do
de fluidos). Durante o tratamento com cloridrato de tramadol + paracetamol, monitoriza¢do de sinais e
sintomas da hiponatremia é recomendado para pacientes com fatores de risco predisponentes.

Condicoes gastrointestinais
Pacientes com distirbios do trato biliar ou histérico de cirurgia biliar devem ser monitorados quanto ao
potencial desenvolvimento de pancreatite aguda.

Uso em criancas
A seguranca e a eficdcia de cloridrato de tramadol + paracetamol nao foram estudadas na populagdo
pedidtrica.

Precaucdes gerais

A dose recomendada de cloridrato de tramadol + paracetamol nao deve ser excedida.

O cloridrato de tramadol + paracetamol nido deve ser coadministrado com outros produtos a base de
tramadol ou paracetamol.

Uso na gravidez (Categoria C), lactacio e fertilidade

Gravidez

Foi demonstrado que tramadol atravessa a placenta.

Nao existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas.

Nao foi estabelecida a utilizag¢@o segura durante a gravidez.

O uso de opioides durante o parto pode resultar em depressao respiratéria no recém-nascido.

O uso prolongado de cloridrato de tramadol + paracetamol ou outros opioides durante a gravidez, pode
levar a sindrome de abstinéncia neonatal. Este risco € particularmente aumentado durante o Gltimo trimestre
da gravidez.
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Lactacao

O cloridrato de tramadol + paracetamol ndo € recomendado para mies que estejam amamentando pois a
seguranga em criangas e recém-nascidos nao foi estudada.

O tramadol estd sujeito ao mesmo metabolismo polimérfico que a codeina, estando os metabolizadores
ultrarrdpidos de substratos da CYP2D6 potencialmente expostos a niveis de O-desmetiltramadol (M1) de
risco de vida. Pelo menos uma morte foi relatada em uma crianca amamentada exposta a altos niveis de
morfina no leite materno, porque a mie era uma metabolizadora ultrarrdpida de codeina. Um bebé
amamentado por mde metabolizadora ultrarrdpida em uso de cloridrato de tramadol + paracetamol pode ser
potencialmente exposto a niveis elevados de M1 e apresentar depressdo respiratéria com risco de vida. Por
este motivo, a amamenta¢do ndo € recomendada durante o tratamento com cloridrato de tramadol +
paracetamol.

Fertilidade
O uso cronico de opioides pode causar uma reducio na fertilidade em mulheres e homens com potencial
reprodutivo. Nao € conhecido se esses efeitos na fertilidade podem ser revertidos.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgiao-dentista.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
O cloridrato de tramadol + paracetamol pode afetar a habilidade mental ou fisica necessdria para a
realizacdo de tarefas potencialmente perigosas como dirigir ou operar maquinas.

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

Nao use outro produto que contenha paracetamol.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Com base em suas propriedades farmacodindmicas e farmacocinéticas, o tramadol e o paracetamol exibem
potencial para interacdes farmacodindmicas e farmacocinéticas. Os vdrios tipos de interacdo,
recomendagdes gerais associadas e listas de exemplos sdo descritos abaixo.

Essas listas de exemplos ndo sdao abrangentes e, portanto, recomenda-se que a bula de cada medicamento
coadministrado com tramadol e paracetamol seja consultada para informacdes relacionadas as vias de
interacdo, riscos potenciais e acdes especificas a serem tomadas com relagdo a coadministracdo.
Tabela: Interacdes medicamentosas com cloridrato de tramadol + paracetamol

Inibidores da CYP2D6

Mecanismo: Inibi¢do enzimadtica, resultando em diminuicdo da taxa de metabolismo do
tramadol.
Impacto Clinico: A utilizagdo concomitante de inibidores da CYP2D6 e cloridrato de tramadol +

paracetamol, pode resultar em aumento da concentragcdo plasmadtica de tramadol e
em diminuicdo da concentracdo plasmdtica de M1, particularmente quando é
adicionado um inibidor apds ter-se alcancado uma dose estdvel de cloridrato de
tramadol + paracetamol. Como M1 é um agonista opioide-u mais potente, a
diminuicdo da exposicdo ao M1 pode resultar em diminuicdo dos efeitos
terapéuticos e resultar em sinais e sintomas de abstinéncia ao opioide em pacientes
que desenvolveram dependéncia fisica ao tramadol. O aumento da exposicdo ao
tramadol pode resultar em efeitos terapéuticos aumentados ou prolongados e em
aumento do risco de eventos adversos graves, incluindo convulsdes e sindrome
serotoninérgica.

Apds descontinuar um inibidor do CYP2D6, a medida que os efeitos do inibidor
diminuem, a concentragdo plasmdtica de tramadol diminuird e a concentracio
plasmdtica de M1 aumentard, o que poderd aumentar ou prolongar os efeitos
terapéuticos, mas também aumentar as reagdes adversas relacionadas a toxicidade
dos opidceos, podendo causar depressdo respiratéria potencialmente fatal (vide
“Propriedades farmacolégicas -Propriedades farmacocinéticas”).
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Intervencdo: Se for necessdrio o uso concomitante de um inibidor da CYP2D6, acompanhe
atentamente os pacientes quanto as reacOes adversas, incluindo abstinéncia aos
opidceos, convulsdes e sindrome serotoninérgica (vide “Adverténcias e Precaugdes
- Metabolismo ultrarrdpido do tramadol pela CYP2D6”).
Se um inibidor da CYP2D6 for descontinuado, considere reduzir a dose de
cloridrato de tramadol + paracetamol até que seja alcancada a estabilidade dos
efeitos do medicamento. Acompanhe os pacientes de perto para eventos adversos,
incluindo depressdo respiratdria e sedagdo.

Exemplos: Quinidina, fluoxetina, paroxetina, amitriptilina e bupropiona.

Inibidores da CYP3A4

Mecanismo: Inibi¢do enzimadtica, resultando em diminuicdo da taxa de metabolismo do

tramadol.

Impacto Clinico:

A utilizagdo concomitante de cloridrato de tramadol + paracetamol e um inibidor
da CYP3A4 pode aumentar a concentraciio plasmadtica do tramadol e resultar em
maior metabolismo via CYP2D6 e niveis mais elevados de M1.

Ap6s a interrupcao de um inibidor da CYP3A4, a medida que os efeitos do inibidor
diminuem, a concentra¢do plasmdtica de tramadol diminui, resultando em
diminuicdo da eficicia dos opidceos e, possivelmente, em sinais e sintomas de
abstinéncia aos opioides em pacientes que desenvolveram dependéncia fisica ao
tramadol.

Intervencao:

Se o uso concomitante for necessario, considerar a redu¢do da dose de cloridrato
de tramadol + paracetamol até que se alcance estabilidade nos efeitos do
medicamento. Acompanhe os pacientes de perto quanto ao risco aumentado de
eventos adversos graves, incluindo convulsdes e sindrome serotoninérgica, e
reacdes adversas relacionadas a toxicidade de opioides, incluindo depressdo
respiratéria potencialmente fatal, particularmente quando um inibidor € adicionado
apos a dose estavel de cloridrato de tramadol + paracetamol ser alcancada.

Se um inibidor da CYP3A4 for descontinuado, considere aumentar a dose de
cloridrato de tramadol + paracetamol até que seja alcancada a estabilidade dos
efeitos da droga e acompanhe os pacientes quanto a sinais e sintomas de abstinéncia
ao opioide.

Exemplos:

Antibiéticos macrolideos (ex.: eritromicina), agentes antifingicos azélicos (ex.:
cetoconazol), inibidores de protease (ex.: ritonavir).

Indutores da CYP3A4

Mecanismo:

Inducdo enzimdtica, resultando em aumento da taxa de metabolismo do tramadol.

Impacto Clinico:

O uso concomitante de cloridrato de tramadol + paracetamol e de um indutor da
CYP3A4 pode diminuir a concentra¢do plasmadtica de tramadol, resultando em
diminuicdo da eficdcia ou inicio de sindrome de abstinéncia em pacientes que
desenvolveram dependéncia fisica ao tramadol.

Ap6s descontinuar um indutor da CYP3A4, a medida que os efeitos do indutor
diminuem, a concentracdo plasmadtica de tramadol aumenta, o que pode aumentar
ou prolongar tanto os efeitos terapéuticos como as reagdes adversas, podendo
causar depressdo respiratdria grave, convulsdes e sindrome serotoninérgica.

Intervencdo:

Se 0 uso concomitante for necessario, considere aumentar a dose de cloridrato de
tramadol + paracetamol até que seja alcancada a estabilidade dos efeitos do
medicamento. Acompanhe os pacientes em busca de sinais de abstinéncia a
opioides.

Se um indutor da CYP3A4 for descontinuado, considere a reducdo da dose de
cloridrato de tramadol + paracetamol e monitore convulsdes, a sindrome
serotoninérgica, sinais de sedagdo e depressao respiratoria.

Pacientes que tomam carbamazepina, um indutor da CYP3A4, podem ter efeito
analgésico significativamente reduzido do tramadol. Como a carbamazepina
aumenta o metabolismo do tramadol, e devido ao risco de convulsdo associado ao
tramadol, a administracdo concomitante de cloridrato de tramadol + paracetamol e
carbamazepina ndo é recomendada

Exemplos:

rifampicina, carbamazepina, fenitoina.
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Benzodiazepinicos e outros depressores do Sistema Nervoso Central (SNC) incluindo alcool

Mecanismo:

Efeito farmacodindmico aditivo ou sinérgico.

Impacto Clinico:

O uso concomitante de tramadol com depressores do Sistema Nervoso Central,
como benzodiazepinicos e outros sedativos/hipnéticos, agentes anestésicos,
fenotiazinas, tranquilizantes, opioides ou dlcool, pode produzir efeitos depressores
do SNC aditivos, como sedagdo profunda e depressdo respiratéria. Se o uso
concomitante de cloridrato de tramadol + paracetamol com um depressor do SNC
for clinicamente necessdrio, utilize as menores doses efetivas e pelo menor tempo
de ambos os medicamentos e siga atentamente os pacientes em busca de sinais de
depressao respiratoria.

Devido ao efeito farmacodindmico aditivo, o uso concomitante de
benzodiazepinicos ou outros depressores do SNC, incluindo o éalcool, pode
aumentar o risco de hipotensdo, depressao respiratdria, sedacdo profunda, coma e
morte.

Intervencdo:

Limitar a prescricdo concomitante desses medicamentos para uso em pacientes
para os quais opg¢Oes alternativas de tratamento sdo inadequadas. Limite as
dosagens e duracdo ao minimo necessdrio. Acompanhe os pacientes atentamente
quanto a sinais de depressdo respiratéria e sedacdo (vide “Adverténcias e
precaucdes”).

Exemplos:

Benzodiazepinicos e outros sedativos/hipnéticos, tranquilizantes, relaxantes
musculares, anestésicos gerais, outros opioides, dlcool.

Medicamentos serotoninérgicos

Mecanismo:

Efeito farmacodindmico aditivo ou sinérgico.

Impacto Clinico:

O uso concomitante de tramadol com medicamentos serotoninérgicos aumenta o
risco de eventos adversos, incluindo convulsdes e sindrome serotoninérgica.

Intervencdo: Tenha cautela ao administrar cloridrato de tramadol + paracetamol em pacientes
que estejam tomando medicamentos serotoninérgicos e monitore sinais de eventos
adversos. Descontinuar o cloridrato de tramadol + paracetamol caso se suspeite de
sindrome serotoninérgica.

Exemplos: Inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina (ISRS), inibidores de recaptacio

de serotonina e norepinefrina (IRSNs), antidepressivos triciclicos (ATCs),
triptanos, antagonistas do receptor 5-HT3, medicamentos que afetam o sistema
neurotransmissor de serotonina (ex.: mirtazapina e trazodona) e alguns relaxantes
musculares (ex.: ciclobenzaprina, metaxalona).

Inibidores da monoamina oxidase (IMAQOs)

Mecanismo:

Efeito farmacodindmico aditivo ou sinérgico.

Impacto Clinico:

A utiliza¢do concomitante de cloridrato de tramadol + paracetamol com inibidores
da MAO, ou a utilizacdo no prazo de 14 dias apés sua descontinuagdo, é
contraindicada devido ao risco aumentado de convulsdes e sindrome
serotoninérgica (vide “Contraindicacdes”).

As interacdes de IMAO com opioides podem manifestar-se como sindrome
serotoninérgica (vide “Adverténcias e precaucdes - Uso com inibidores de
recaptacdo de serotonina”) ou toxicidade por opioides (ex.: depressdo respiratoria,
coma) (vide “Adverténcias e precaucdes - Depressdo respiratdria”).

Intervencdo: Nao use cloridrato de tramadol + paracetamol em pacientes que tomam inibidores
da MAO ou dentro de 14 dias apds o término de tal tratamento.

Exemplos: fenelzina, tranilcipromina, linezolida.

varfarina

Impacto Clinico:

Conforme clinicamente apropriado, avaliacdo periddica do tempo de protrombina
deve ser realizada quando cloridrato de tramadol + paracetamol e esses agentes sdo
administrados concomitantemente devido a relatos de aumento da Razdo
Normalizada Internacional (INR) em alguns pacientes.

A vigilancia pés-comercializacdo do tramadol revelou relatos raros de alteragdo do
efeito da varfarina, incluindo elevacdo do tempo de protrombina.

Houve vdérios relatos sugestivos de que o paracetamol pode produzir
hipoprotrombinemia quando administrado com compostos do tipo varfarina.
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Intervencdo: Monitore o tempo de protrombina dos pacientes em tratamento com varfarina em
busca de sinais de interacdo e ajuste a dose de varfarina, conforme necessdrio.

Flucloxacilina

Mecanismo: Efeito farmacodindmico aditivo ou sinérgico

Impacto clinico: Acidose metabdlica de alto gap anidnico (AMAGA) do 4cido piroglutdmico (5-

oxoprolinemia) tem sido relatado com o uso concomitante de doses terapéuticas de
paracetamol e flucloxacilina. Pacientetes relatados como de maior preocupagdo sao
mulheres idosas com doencas subjacentes como sepse, anormalidades da funcdo
renal e desnutricdo. A maioria dos pacientes melhoram apds interromper a
utilizacdo de um ou de ambos 0os medicamentos.

Intervencdo: Cuidado deve ser exercido quando flucloxacilina € utilizado concomitante com
paracetamol, uma vez que a ingestdo concomitante tem sido associada como
AMAGA, especialmente em pacientes com fatores de risco. Descontinue cloridrato
de tramadol + paracetamol e/ou flucloxacilina se houve suspeita de AMAGA.

cimetidina
Impacto clinico: A administracdo concomitante de tramadol e cimetidina ndo resulta em alteragcoes
clinicamente significativas na farmacocinética do tramadol.

Uso com anticonvulsivantes

Alguns relatos sugerem que os pacientes tomando anticonvulsivantes a longo prazo que excedem a dose de
paracetamol podem estar sob risco aumentado de hepatotoxicidade devido ao metabolismo acelerado do
paracetamol.

Uso com diflunisal e paracetamol

A administra¢do concomitante de diflunisal e paracetamol produz aumento de 50% nos niveis plasmaticos
de paracetamol em voluntarios normais. O cloridrato de tramadol + paracetamol deve ser usado com cautela
e os pacientes monitorados cuidadosamente.

Interacdo com alimentos
A administragdo de cloridrato de tramadol + paracetamol com alimentos nfo afeta de forma significativa a
sua taxa ou extensdo de absor¢do.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Prazo de validade: 36 meses.

Niimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

O cloridrato de tramadol + paracetamol apresenta-se como comprimido revestido amarelo, oblongo,
biconvexo com borda, com gravagdes em uma das faces, superficie homogénea, lisa e sem pigmentos.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Administracao

Os comprimidos de cloridrato de tramadol + paracetamol devem ser administrados por via oral.
O cloridrato de tramadol + paracetamol pode ser administrado independentemente das refei¢des.

Posologia

A dose didria maxima de cloridrato de tramadol + paracetamol é 1 a 2 comprimidos a cada 4 a 6 horas, de
acordo com a necessidade para alivio da dor, até o maximo de 8 comprimidos ao dia. A menor dose eficaz
deve ser usada pelo menor periodo de tempo.

Nas condi¢des dolorosas cronicas, o tratamento deve ser iniciado com 1 comprimido ao dia e aumentado
em 1 comprimido a cada 3 dias, conforme a tolerancia do paciente, até atingir a dose de 4 comprimidos ao
dia. Depois disso, cloridrato de tramadol + paracetamol pode ser administrado na dose de 1-2 comprimidos
a cada 4-6 horas, até o maximo de 8§ comprimidos ao dia.
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Nas condi¢des dolorosas agudas, o tratamento pode ser iniciado com a dose terapéutica completa (1-2
comprimidos a cada 4-6 horas), até o0 maximo de 8 comprimidos ao dia.

Tratamento de abstinéncia

Nao pare de usar cloridrato de tramadol + paracetamol abruptamente. Os sintomas de abstinéncia podem
ser aliviados pela reducdo gradual da medicacdo (vide “Adverténcias e precaucdes — Tratamento de
abstinéncia”).

Populacées especiais

- Uso em criancas

A seguranca e a eficdcia de cloridrato de tramadol + paracetamol nao foram estudadas na populagdo
pediétrica.

- Idosos (65 anos ou mais)
Nao foram observadas diferencas gerais em rela¢do a seguranca ou a farmacocinética entre individuos > 65
anos e individuos mais jovens.

- Disfuncao renal

Em pacientes com depuracdo de creatinina inferior a 30mL/min, recomenda-se aumentar o intervalo entre
as administragdes de cloridrato de tramadol + paracetamol de forma a ndo exceder 2 comprimidos a cada
12 horas.

- Insuficiéncia hepatica
Nao é recomendado o uso de cloridrato de tramadol + paracetamol em pacientes com insuficiéncia hepdtica
grave.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Visao geral das reacdes adversas ao medicamento

Os efeitos adversos dos comprimidos de cloridrato de tramadol + paracetamol (cloridrato de tramadol e
paracetamol) sdo similares aos de outros analgésicos opioides e representam uma extensido dos efeitos
farmacoldgicos da classe de medicamentos. Os principais riscos dos opioides incluem depressio do sistema
respiratdrio e nervoso central e, em menor grau, depressdo circulatéria, parada respiratdria, choque e parada
cardiaca.

Os efeitos adversos mais frequentemente observados com cloridrato de tramadol + paracetamol sdo dores
de cabeca, tonturas, nduseas, constipacdo e sonoléncia, conforme apresentado na Tabela 2.

Reacoes adversas ao medicamento em estudos clinicos

Como os estudos clinicos sdo conduzidos sob condi¢des muito especificas, as taxas dos eventos adversos
em estudos clinicos podem ndo refletir as taxas observadas na prética e ndo devem ser comparados com
taxas de estudos clinicos de outros farmacos. As informagdes provenientes de estudos clinicos sdo tteis
para identificar os eventos adversos relacionados ao medicamento e para aproximacdo das taxas.

O cloridrato de tramadol + paracetamol foi administrado a 1.597 pacientes durante estudos duplo-cegos ou
abertos em periodos longos para dor cronica ndo oncoldgica.

Destes pacientes, 539 tinham 65 anos ou mais. Os eventos adversos relatados com maior frequéncia foram
no Sistema Nervoso Central e gastrintestinal. Estes s@o efeitos comuns associados a outros fdrmacos com
atividade agonista opioide.

Tabela 2. Eventos adversos relatados em pelo menos 2% dos individuos que receberam cloridrato de
tramadol + paracetamol para dor cronica e com incidéncia maior que o placebo.

Sistema corpéreo cloridrato de tramadol + Placebo (N=479)
paracetamol (N=481)
Eventos adversos % %
Corpo como um todo
Fadiga 7 2
Ondas de calor 2 0
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Sintomas gripais 3 2
Disturbios cardiovasculares
Hipertensio 3 1
Distirbios do Sistema
Nervoso Central e Periférico
Dor de cabeca 15 10
Tontura 11 4
Hipoestesia 2 0
Distuarbios do sistema
gastrintestinal
Ndusea 18 5
Constipacdo 16 5
Boca seca 8 1
Vomito 5 1
Dor abdominal 5 4
Diarreia 5 3
Distirbios psiquiatricos
Sonoléncia 14 2
InsOnia 5 1
Anorexia 4 1
Nervosismo 2 0
Distiirbios da pele e anexos
Prurido 6 1
Sudorese aumentada 4 0
Erupcio cutinea 3 1

* em estudos controlados com placebo com duracdo de 3 meses.

Incidéncia de pelo menos 1% - Relac¢io de causalidade pelo menos possivel ou maior.

A lista a seguir contém reacdes adversas que ocorreram com incidéncia de pelo menos 1% em estudos
clinicos com uma popula¢do exposta ao tramadol/paracetamol de 2.836 individuos em 18 estudos
combinados para tratamento da dor aguda e cronica.

Corpo como um todo: astenia, fadiga, ondas de calor.

Sistema Nervoso Central e Periférico: tontura, dor de cabeca, tremor.

Sistema gastrintestinal: dor abdominal, constipagdo, diarreia, dispepsia, flatuléncia, boca seca, ndusea,
vOmito.

Disturbios psiquiatricos: anorexia, ansiedade, confuséo, euforia, insénia, nervosismo, sonoléncia.

Pele e anexos: prurido, erup¢o cutinea, sudorese aumentada.

Entre estes, os eventos adversos mais comuns (>5% dos individuos) emergentes do tratamento foram
ndusea (14%), tontura (10%), sonoléncia (9%), constipagdo (8%), vomito (5%) e dor de cabeca (5%). Estes
dados est@o consistentes com os dados apresentados na Tabela 2.

Sedacdo: a sedagdo é um efeito colateral comum dos analgésicos opioides, especialmente em individuos
sem uso anterior de opioides. Sedacdo também pode ocorrer, em parte, porque os pacientes geralmente se
recuperam de uma fadiga prolongada apds alivio de dor persistente. A maioria dos pacientes desenvolve
tolerancia aos efeitos sedativos dos opioides dentro de trés a cinco dias e, se a sedagdo ndo for excessiva,
nio necessitard de nenhum tratamento, apenas deve-se garantir a seguranca do paciente. Se a sedag@do
excessiva persistir além de alguns dias, a dose do opioide deve ser reduzida e as causas alternativas devem
ser investigadas. Algumas delas sdo: medicamentos concomitantes depressores do Sistema Nervoso
Central, disfun¢do hepatica ou renal, metastases cerebrais, hipercalcemia e insuficiéncia respiratdria. Se for
necessdrio reduzir a dose, pode-se aumentar cuidadosamente novamente apds trés ou quatro dias se for
6bvio que a dor ndo estd bem controlada. Tontura e instabilidade podem ser causadas por hipotensdo
postural, particularmente em pacientes idosos ou debilitados, e podem ser aliviadas se o paciente se deitar.

Nausea e vomito: ndusea é um efeito colateral comum no inicio da terapia com analgésicos opioides e
acredita-se que ocorra por ativagdo da zona de gatilho do quimiorreceptor, estimulacdo do aparelho

vestibular e pelo retardo do esvaziamento géstrico. A prevaléncia de ndusea diminui ap6s o tratamento
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continuado com analgésicos opioides. Ao instituir terapia com opioide para dor crdnica, a prescri¢do
rotineira de um antiemético deve ser considerada. No paciente com cancer, a investigacdo da ndusea deve
incluir causas como constipac¢do intestinal, obstru¢do intestinal, uremia, hipercalcemia, hepatomegalia,
invasdo tumoral do plexo celiaco e uso concomitante de medicamentos com propriedades emetogénicas.
Ndusea persistente que nao responde a redug¢do da dose pode ser causada por estase gastrica induzida por
opioides e pode ser acompanhada por outros sintomas, incluindo anorexia, saciedade precoce, vomito e
plenitude abdominal. Esses sintomas respondem ao tratamento cronico com agentes procinéticos
gastrintestinais.

Constipacdo: Praticamente todos os pacientes ficam constipados enquanto tomam opioides de forma
persistente. Em alguns pacientes, particularmente nos idosos ou acamados, pode ocorrer impactagdo fecal.
E essencial alertar os pacientes quanto a isso e instituir um regime apropriado para controle intestinal no
inicio da terapia prolongada com opioides. Laxantes estimulantes, amolecedores de fezes e outras medidas
apropriadas devem ser usadas conforme necessario. Como a impactacio fecal pode se apresentar como
diarreia paradoxal, a presenga de constipacdo deve ser excluida em pacientes em tratamento com opioide
antes do inicio do tratamento para diarreia.

Os seguintes efeitos adversos ocorrem menos frequentemente com analgésicos opioides e incluem aqueles
relatados em estudos clinicos com cloridrato de tramadol + paracetamol, relacionados ou ndo ao tramadol
e paracetamol.

Reacdes adversas medicamentosas menos comuns nos estudos clinicos (<1%).

A lista a seguir contém eventos adversos clinicamente relevantes que ocorreram com incidéncia menor que
1% com tramadol/paracetamol em estudos clinicos.

Corpo como um todo: dor no peito, rigidez, sincope, sindrome de abstinéncia, reacdo alérgica.
Distirbios cardiovasculares: hipertensao, agravamento da hipertensao, hipotensdo, edema dependente.
Sistema Nervoso Central e Periférico: ataxia, convulsdes, hipertonia, enxaqueca, agravamento da
enxaqueca, contra¢do involuntdria dos musculos, parestesia, estupor, vertigem.

Sistema gastrintestinal: disfagia, melena, edema de lingua.

Distirbios auditivos e vestibulares: zumbido.

Distirbios do ritmo e batimentos cardiacos: arritmia, palpitacio, taquicardia.

Distirbios do sistema hepatico e biliar: fun¢do hepdtica anormal, aumento da TGP (ALT), aumento da
TGO (AST).

Distirbios do metabolismo e nutricionais: perda de peso, hipoglicemia, aumento da fosfatase alcalina,
aumento de peso.

Distidrbios musculoesqueléticos: artralgia.

Distirbios plaquetarios, hemorragicos e da coagulacao: aumento do tempo de coagulagdo, purpura.
Disturbios psiquiatricos: amnésia, despersonalizacio, depressdo, abuso de drogas, labilidade emocional,
alucinac¢do, impoténcia, pesadelos, pensamento anormal.

Distirbios das células vermelhas sanguineas: anemia.

Sistema respiratorio: dispneia, broncoespasmo.

Distirbios da pele e anexos: dermatite, erup¢ao cutinea eritematosa.

Sistema urinario: albumindria, distirbios da mic¢ao, oligiria, reten¢@o urindria.

Distirbios da visdo: visdo anormal.

Distirbios das células brancas e sistema reticulo-endotelial: granulocitopenia e leucocitose.

Outros eventos adversos clinicamente significativos relatados previamente em estudos clinicos ou em
relatos pos-comercializacio com cloridrato de tramadol

Outros eventos adversos que foram relatados durante o tratamento com medicamentos a base de tramadol
e cuja relacdo de causalidade ndo foi bem determinada incluem: vasodilata¢do, hipotensdo ortostatica,
isquemia do miocdrdio, edema pulmonar, reagdes alérgicas (incluindo anafilaxia, urticdria, Sindrome de
Stevens-Johnson/Sindrome da Necrélise Epidérmica Toéxica), disfungdo cognitiva, dificuldade de
concentragdo, depressdo, tendéncia suicida, hepatite, insuficiéncia hepética, agravamento da asma e
sangramento gastrintestinal. Relatos de anormalidades em exames laboratoriais incluiram elevagdo nos
testes de creatinina e fun¢@o hepética.

Sindrome serotoninérgica (cujos sintomas podem incluir altera¢do da situacdo mental, hiperreflexia, febre,
calafrios, tremor, agitacdo, diaforese, convulsdes, coma) foi relatada quando o tramadol foi utilizado
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concomitantemente com outros agentes serotoninérgicos como inibidores seletivos de recaptacdo da
serotonina (ISRSs) e inibidores da MAO.

A experiéncia pds-comercializa¢do com o uso de produtos que contenham tramadol incluiu raros relatos de
delirio, miose, midriase, transtornos da fala e, muito raramente, de transtornos de movimento, incluindo
discinesia e distonia. A vigildncia pds-comercializacdo revelou raras alteragdes do efeito da varfarina,
incluindo elevacdo do tempo de protrombina. QT prolongado no eletrocardiograma, fibrilagdo ventricular
e taquicardia ventricular foram relatados durante o uso pds-comercializacdo.

Foram relatados casos de hipoglicemia em pacientes fazendo uso de tramadol. A maioria dos relatos foi em
pacientes com fatores de risco predisponentes, incluindo diabetes ou insuficiéncia renal, ou em pacientes
idosos. Deve-se ter cautela ao prescrever tramadol a pacientes diabéticos. Monitorizacdo mais frequente
dos niveis de glicose no sangue pode ser apropriada, inclusive no inicio ou no aumento da dose.

Casos de hiponatremia e/ou SIADH foram notificados muito raramente em pacientes que tomaram
tramadol, geralmente em pacientes com fatores de risco predisponentes, tais como os idosos ou aqueles que
utilizaram medicagdes concomitantes e que podem causar hiponatremia.

Deficiéncia androgénica: O uso cronico de opioides pode influenciar o eixo hipotalamico-hipofisario-
gonadal, levando a deficiéncia androgénica que pode se manifestar como libido baixa, impoténcia,
disfunc¢do erétil, amenorreia ou infertilidade. O papel dos opioides na sindrome clinica do hipogonadismo
€ desconhecido, porque os vdrios estressores clinicos, fisicos, de estilo de vida e psicoldgicos que podem
influenciar os niveis dos hormonios gonadais ndo foram adequadamente controlados nos estudos realizados
até o momento. Pacientes com sintomas de deficiéncia de andrégenos devem ser submetidos a avaliacdo
laboratorial.

Outros eventos adversos clinicamente significativos previamente relatados em estudos clinicos ou
relatos pos-comercializacio com paracetamol

Reagdes alérgicas (principalmente erupcdo cutdnea) ou relatos de hipersensibilidade secunddria ao
paracetamol foram raros e geralmente controlados pela descontinuagdo do medicamento e, quando
necessdrio, tratamento sintomdtico. Houve vérios relatos que sugerem que o paracetamol pode produzir
hipoprotrombinemia quando administrado com compostos com a¢do semelhante a varfarina. Em outros
estudos, o tempo da protrombina ndo foi alterado.

Foi verificado através do “Netherlands Pharmacovigilance Center Lareb”, consulta ao banco de dados do
CNMM - Centro Nacional de Monitoriza¢io de Medicamentos e Micromedex® (Drugdex Evaluation), que
ha registro da reagc@o adversa rubor associada ao uso da substancia tramadol.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Ingestao acidental

A ingestdo acidental de tramadol pode resultar em depressdo respiratdria e convulsdes devido a uma
superdose de tramadol. Depressdo respiratdria e convulsdes foram relatadas em uma crianga apds a ingestao
de um dnico comprimido.

Fatalidades devido a superdose de tramadol também foram relatadas.

Sintomas e sinais

Uma vez que cloridrato de tramadol + paracetamol € uma associacio de dois fairmacos, o quadro clinico de
uma dose excessiva pode incluir sinais e sintomas de toxicidade de tramadol, de paracetamol ou de ambos.
Os sintomas iniciais da superdose de tramadol incluem depressdo respiratria e/ou convulsdes e do
paracetamol, observados dentro das primeiras 24 horas, incluem: irritacdo gastrintestinal, anorexia, ndusea,
vOmito, mal-estar, palidez e diaforese.

tramadol
As consequéncias potenciais sérias da superdose do componente tramadol sdo depressdo respiratoria,
letargia, coma, convulsdo, parada cardiaca e morte. Adicionalmente, casos de prolongamento do intervalo

QT foram relatados durante superdose.

paracetamol
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O paracetamol na superdose macica pode causar toxicidade hepdtica em alguns pacientes. Os primeiros
sintomas apds uma superdose potencialmente hepatotéxica podem incluir: irritacdo gastrintestinal,
anorexia, nuseas, vOomitos, mal-estar, palidez e diaforese. Evidéncia clinica e laboratorial de toxicidade
hepdtica pode ndo ser aparente antes de 48 a 72 horas apds a ingestdo.

Tratamento

Uma superdose tinica ou multipla com cloridrato de tramadol + paracetamol pode ser uma superdose
polimedicamentosa potencialmente letal, e recomenda-se consultar especialistas apropriados, se disponivel.
Embora a naloxona reverta alguns, mas nao todos, os sintomas causados pela superdose com tramadol, o
risco de convulsdes também aumenta com a administracdo de naloxona. Com base na experiéncia com
tramadol, ndo se espera que a hemodidlise seja titil em uma superdose porque remove menos de 7% da dose
administrada em um periodo de didlise de 4 horas.

No tratamento de uma superdose com cloridrato de tramadol + paracetamol, deve-se dar aten¢do inicial a
manutencio adequada da ventilacdo juntamente com tratamento geral de suporte. Dado que as estratégias
para o controle da superdose evoluem continuamente, € aconselhdvel entrar em contato com uma central
de controle de intoxicacdo para obter as recomendacdes mais recentes para o controle de uma superdose. A
hipotensdo é, em geral, hipovolémica e deve responder a administra¢do de fluidos. Vasopressores e outras
medidas de suporte devem ser empregados, conforme necessdrio. Intubacdo endotraqueal deve realizada
quando necessdrio, para fornecer respiracao assistida.

Em pacientes adultos e pedidtricos, ou em qualquer individuo que apresente uma quantidade desconhecida
de paracetamol ingerido ou com uma histéria questiondvel ou pouco confidvel sobre 0 momento da
ingestdo, deve-se obter o nivel plasmdtico de paracetamol e ser tratado com acetilcisteina. Se um teste ndo
puder ser obtido e a ingestdo estimada de paracetamol exceder de 7,5 a 10 gramas para adultos e
adolescentes ou 150mg/kg para criancas, a administracio de N-acetilcisteina deve ser iniciada e continuada
durante um ciclo completo de terapia.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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Anexo B
Historico de Alteraciao da Bula
Dados da submissio eletronica Dados da peticao/notificacdo que altera bula Dados das alteracoes de bulas
Data do . Data do N° do Data de Versoes Apresentacoes
. N° do expediente Assunto . . Assunto ~ Itens de bula .
expediente expediente expediente aprovaciao (VP/VPS) relacionadas
10459 - GENERICO - 10459 - GENERICO -
Inclusdo Inicial de Texto Inclusdo Inicial de Texto . Comprimido
06/12/2022 5019527/22-0 L 06/12/2022 5019527/22-0 L 06/12/2022 Versao Inicial VP/VPS .
de Bula — publica¢@o no de Bula — publica¢@o no revestido
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12
2.COMO ESTE MEDICAMENTO
FUNCIONA?
3.QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
- - MEDICAMENTO?
10452 — GENERICO - 10452 — GENERICO - 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE VP
Notificacao de Alteracao Notificac@o de Alteracao USAR ESTE MEDICAMENTO? c imid
omprimido
19/05/2023 0510184/23-5 de Texto de Bula — 19/05/2023 0510184/23-5 de Texto de Bula — 19/05/2023 8.QUAIS OS MALES QUE ESTE P Aid
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