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PARATRAM®

cloridrato de tramadol + paracetamol
APRESENTACOES
Comprimidos
Paratram 37,5 mg + 325mg. Embalagem com 10, 20 ou 30 comprimidos.
USO ORAL.
USO ADULTO.
COMPOSIGAO
Cada comprimido de PARATRAM® contém 37,5 mg de cloridrato de tramadol (equivalente a 32,9 mg de tramadol base) e 325 mg de
paracetamol.

Excipientes: croscarmelose sédica, diéxido de silicio coloidal, celulose microcristalina, povidona, estearato de magnésio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento é destinado ao tratamento de dores moderadas a severas de carater agudo, subagudo e cronico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A acdo analgésica com a combinacdo em dose fixa de tramadol e paracetamol foi obtida em menos de uma hora (33,3 minutos) em um estudo
de dor aguda (extragdo de terceiro molar) envolvendo 200 pacientes. Este inicio da agdo analgésica foi mais rapido que o observado com a
mesma dose de tramadol administrado sozinho. A duragdo da analgesia obtida com a combinagdo foi superior & obtida com paracetamol
administrado sozinho.*

A adico da associacdo tramadol e paracetamol em dose fixa foi eficaz no alivio da dor de intensidade moderada a severa, resultante da
agudizagdo de osteoartrite em estudo envolvendo 308 pacientes. Os pacientes ja estavam fazendo uso de AINEs ou COX-2 sem alivio total da
dor. Nos 5 dias que se seguiram & adi¢do da associacdo de tramadol mais paracetamol ao tratamento ja em uso, o alivio da dor foi significante
desde o primeiro dia, e sustentado pelo periodo de observagao, em relagio ao placebo.?

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O tramadol é um analgésico opidide sintético de agdo central. Embora o seu modo de agéo néo seja totalmente conhecido, a partir de testes em
animais pelo menos dois mecanismos complementares parecem aplicaveis: ligagdo do farmaco e do metabdlito M1 (O-desmetiltramadol) aos
receptores p-opidide e inibigdo fraca da recaptacdo da norepinefrina e da serotonina.

O paracetamol € outro analgésico de acéo central. Embora o sitio e os mecanismos de acéo exatos néo estejam claramente definidos, parece que
o paracetamol produz analgesia através da elevacéo do limiar da dor. O mecanismo potencial pode envolver inibi¢do da via do 6xido nitrico
mediada por uma variedade de receptores de neurotransmissores incluindo N-metil-D-aspartato e Substancia P. Também é conhecido que o
paracetamol exerce agao sobre a prostaglandina sintetase no SNC, inibindo esta enzima.®

Quando avaliada em modelo animal padrdo, a combinacdo de tramadol e paracetamol exibiu um efeito sinérgico. Isto é, quando tramadol e
paracetamol sdo administrados em conjunto, significantemente menor quantidade de cada farmaco foi necesséria 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 combinagdo com paracetamol, um analgésico de acéo rapida e de curta duragao, fornece beneficio
substancial aos pacientes em relacdo aos componentes isolados.

O tempo médio de inicio da agao terapéutica de PARATRAM® é de 30 a 60 minutos.

Propriedades Farmacocinéticas

O tramadol é administrado sob a forma de racemato e tanto a forma [-] como a [+] do tramadol e do metabdlito M1 séo detectadas na
circulagdo. Embora o tramadol seja absorvido rapidamente ap6s a administragdo, a sua absorcdo é mais lenta (e a meia-vida mais longa)
quando comparado ao paracetamol.

Apbs dose oral Unica da combinagdo de tramadol e paracetamol (37,5 mg/325,0 mg) concentragdes plasmaticas de pico de 64,3 ng/mL/55,5
ng/mL de (+)tramadol/(-)tramadol, alcancada ap6s 1,8 horas, 10,9 ng/mL e 12,8 ng/mL para os enantidomeros (+) e (-) do metabélito M1 4 e 4,2
mcg/mL de paracetamol alcancada em 0,9 hora. As meias-vidas de eliminacéo (t%2) sdo 5,1 horas/4,7 horas para (+)tramadol/(-)tramadol, 7
horas para o metabélito M1 4 e 2,5 horas para o paracetamol. Estudos farmacocinéticos de dose Unica e mltipla com PARATRAM® em
voluntarios ndo mostraram interagBes medicamentosas significantes entre tramadol e paracetamol, mas foi observada diminuicdo na
biodisponibilidade (dados de ASC) de tramadol e seu metabdlito M1 durante doses multiplas da combinacéo fixa, quando comparado ao
tramadol isolado. A diminuicdo na ASC foi de 14% e 10,4% para os enantidmeros (+) e (=) do tramadol, e 11,9% e 24,9% dos enantidmeros do
metabolito M1, respectivamente®,

Absorcéo: o tramadol é rapidamente e quase totalmente absorvido ap6s a administracdo por via oral. A biodisponibilidade média absoluta de
dose oral Unica de 100 mg é aproximadamente 70%, ao passo que com a administragdo multipla este valor aumenta para 90%. Os picos de
concentracdo plasmatica do tramadol e de M1 ocorrem em 2 e 3 horas, respectivamente, apés a administracdo em adultos saudaveis. A
absorgao oral de paracetamol ap6s a administragdo de PARATRAM® é rapida e quase completa e ocorre, principalmente, no intestino delgado.
A biodisponibilidade do paracetamol ap6s administragdo via oral varia de 60% a 98%5, 6. O pico de concentragdo plasmatica do paracetamol
ocorre dentro de 1 hora e ndo é afetado pela coadministragdo com tramadol.

Efeitos dos alimentos: os alimentos retardam a absorcdo de PARATRAM®, mas sem interferir nos niveis plasmaticos ou na extensio da
absorcao dos farmacos’.

Distribuicdo: apdés dose intravenosa de 100 mg, o volume de distribuicdo de tramadol foi 2,6 e 2,9 L/kg em homens e mulheres,
respectivamente. A ligacdo de tramadol as proteinas plasmaticas é aproximadamente 20% e a ligagdo parece ser independente da concentragéo
até 10 mcg/mL. A saturacédo da ligacéo a proteina plasmatica ocorre apenas em concentragéo fora da faixa clinicamente relevante.

O paracetamol parece ser amplamente distribuido para a maioria dos tecidos, exceto para a gordura. O seu volume de distribuicdo aparente é
0,95 L/kg. Uma porcédo relativamente pequena (~20%) do paracetamol liga-se & proteina plasmatica e néo ocorre ligagdo aos gl6bulos
vermelhos.

Metabolismo: os perfis de concentracdo plasmética de tramadol e seu metabélito M1 medidos apds a administragdo de PARATRAM® em
voluntarios, ndo mostraram alteracdo significativa comparada a administragdo de tramadol isolado. O tramadol é extensivamente metabolizado
pelo figado4 apés a administragdo oral. Aproximadamente 30% da dose é excretada na urina como farmaco inalterado, enquanto que 60% da
dose é excretada como metabdlitos. As principais vias metabdlicas parecem ser a N- e a O-desmetilacéo e a glicuronidacéo ou sulfatagdo no
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figado. O tramadol é extensivamente metabolizado por um nimero de vias, incluindo o CYP2D6 e CYP3A4, assim como por conjugacédo do
farmaco e dos metabolitos.

Aproximadamente 7% da populacdo tem atividade reduzida da isoenzima CYP2D6 do citocromo P450 e sdo considerados “metabolizadores
lentos” de debrisoquina, dextrometorfano, antidepressivos triciclicos, entre outros farmacos. Ap6s uma dose oral Unica de tramadol, as
concentragOes de tramadol foram apenas ligeiramente maiores em “metabolizadores lentos” 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) conjugagéo com sulfato e c) oxidagéo via citocromo, P450- dependente,
via enzima oxidase de fungdo mista para formar um metabolito intermediério reativo, o qual se conjuga com glutationa e é metabolizado para
formar cisteina e conjugados do &cido mercapturico. A principal isoenzima do citocromo P450 envolvida parece ser o0 CYP2EL, com vias
adicionais do CYP1A2 e CYP3A4.

Em adultos, a maior parte do paracetamol é conjugada com acido glicurdnico e, em menor extensdo, com sulfato. Estes metabélitos derivados
de glicuronideo, sulfato e glutationa ndo tém atividade biol6gica. Em bebés prematuros, recém-nascidos e criangas pequenas, o conjugado de
sulfato predomina.

Excrecdo: o tramadol e seus metabodlitos séo eliminados principalmente pelo rim, sendo 30% como tramadol inalterado e 60% como
metabolito M1*. As meias-vidas de eliminacio do tramadol e de M1 sdo aproximadamente 6 e 7 horas respectivamente. A meia-vida de
eliminagéo plasmatica do tramadol aumentou de aproximadamente 6 para 7 horas com doses multiplas.

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 cirrticos. O paracetamol é eliminado principalmente pela formagdo de conjugados de glicuronideo e sulfato de maneira
dose-dependente. Menos de 9% do paracetamol é excretado inalterado na urina.

Sexo: a excrecéo de tramadol foi 20% mais alta em mulheres, comparada com homens. Desconhece-se o significado clinico desta diferenca.
Pediatria: nio foi estudada a farmacocinética de PARATRAM® em pacientes pediatricos de menos de 16 anos de idade.

4. CONTRAINDICAGOES

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes que apresentem hipersensibilidade ao tramadol, paracetamol ou a qualquer
componente da formula ou aos opidides; intoxicagdes agudas pelo élcool, hipnéticos, analgésicos de acdo central, opidides ou psicotropicos;
pacientes em tratamento com inibidores da monoaminoxidase (MAO) ou tratados com estes medicamentos nos dltimos 14 dias.

PARATRAM® ndo deve ser administrado a pacientes dependentes de opidides, pois o tramadol reinicia a dependéncia fisica em alguns
pacientes previamente dependentes de outros opidides. Consequentemente, o tratamento com PARATRAM® nfo é recomendado em pacientes
com tendéncia para abuso de opidides ou dependentes de opidides.

Este medicamento é contraindicado para uso por criangas.
Categoria de risco na gravidez: C.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES

Gerais: a dose recomendada de PARATRAM® ndo deve ser excedida. N&o deve ser coadministrado com tramadol ou outros produtos que
contenham paracetamol.

Uso pediéatrico: ndo foi estudada a seguranca e a efetividade de PARATRAM® na populagéo pediétrica.

Uso em idosos: embora os dados disponiveis sobre o uso de PARATRAM® em pacientes geriatricos ndo sejam amplos, néo foram observadas
alteragBes significantes na farmacocinética do tramadol e do paracetamol nestes pacientes com funcéo hepatica e renal normais. Em geral, a
posologia para um paciente idoso deve ser cuidadosamente selecionada, iniciando com a dose mais baixa recomendada, em funcéo da maior
frequéncia de diminuicao das funcOes hepatica, renal ou cardiaca e de doenga e/ou outro tratamento concomitante.

Abddmen agudo: a administragdo de PARATRAM® pode complicar a avaliagdo clinica de pacientes com condices abdominais agudas.
Disfuncéo renal: PARATRAM® n#o foi estudado em pacientes com disfuncao renal. A experiéncia com tramadol sugere que a disfungéo renal
resulta em decréscimo da taxa e da extensdo de excrecéo do seu metabdlito ativo, M1. Em pacientes com depuracdo de creatinina menor que 30
mL/min, recomenda-se que o intervalo de administragio de PARATRAM® seja aumentado, ndo excedendo 2 comprimidos a cada 12 horas.
Disfuncéo hepética: PARATRAM® néo foi estudado em pacientes com disfungéo hepética e o seu uso no é recomendado em pacientes com
disfuncéo hepética grave.

Risco de convulsdes: embora sejam incomuns, ha relatos de ocorréncia de convulsdes em pacientes que estavam recebendo tramadol na dose
recomendada. O risco de convulsdes aumenta com doses de tramadol maiores que os limites recomendados. O risco aumenta em pacientes que
estavam recebendo concomitantemente os seguintes medicamentos: inibidores seletivos de recaptura de serotonina; antidepressivos triciclicos;
outros opidides; inibidores de MAQ; neurolépticos; outros medicamentos redutores do limiar da convulsao.

O risco de convulsdes pode aumentar também em pacientes epiléticos, que tem uma histéria de convulsdo, ou em pacientes com risco
conhecido de convulsdes (tal como trauma craniano, transtornos metabélicos, alcool e descontinuagdo do uso de certos medicamentos,
infeccdes do Sistema Nervoso Central - SNC). Na superdose de tramadol, a administracdo de naloxona pode aumentar o risco de convulsoes.
ReacBes anafilactoides: reagdes anafilactoides sérias e raramente fatais foram relatadas em pacientes recebendo tramadol. Estas reacOes
ocorrem, geralmente, apds a primeira dose. Outras reacdes alérgicas relatadas incluem prurido, urticéria, broncoespasmo, angioedema, necrose
epidérmica téxica e sindrome de Stevens-Johnson. Pacientes com uma histéria de reacdes anafilactdides a codeina e a outros opioides
apresentam maior risco e portanto, PARATRAM® est4 contra-indicado.

Depressdo respiratoria: PARATRAM® deve ser administrado com cautela em pacientes sob risco de depressdo respiratoria. Quando doses
elevadas de tramadol sdo administradas com medicamentos anestésicos ou &lcool, pode ocorrer depresséo respiratoria e tais casos devem ser
tratados como superdose. Se a naloxona for administrada, deve-se ter cautela pois ela pode precipitar a ocorréncia de convulsdes.

Trauma cranio-encefalico ou hipertensdo intracraniana: PARATRAM® deve ser usado com cautela em pacientes com trauma cranio-
encefalico ou com hipertenséo intracraniana. Em eventual depressdo respiratoria pode haver retencdo do diéxido de carbono e elevagdo
secundaria da pressdo do liquido cérebro-espinhal com agravamento do quadro nestes pacientes. Além disso, tramadol provoca miose e pode
mascarar a avaliagdo clinica da existéncia, extensdo e evolucédo da hipertensdo intracraniana.

Sintomas na descontinuacdo: sintomas de abstinéncia como ansiedade, sudorese, insonia, rigidez, dor, ndusea, tremores, diarréia, sintomas do
trato respiratorio superior e piloeregio podem ocorrer se 0 uso do PARATRAM® for descontinuado de forma abrupta. Outros sintomas, como
ataques de panico, ansiedade intensa, alucinagdo e parestesia foram também raramente relatados com a descontinuacéo abrupta. A experiéncia
clinica sugere que os sintomas de descontinuagdo podem ser aliviados pela reducéo gradual da medicacéo.

N&o use outro produto que contenha Paracetamol.

Durante o uso prolongado de PARATRAM® recomenda-se a alta ingestéo de liquidos para evitar a constipagéo’

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas: mesmo quando usado de acordo com as instrucdes, PARATRAM® pode afetar a
habilidade mental ou fisica necessaria para a realizacéo de tarefas potencialmente perigosas como dirigir ou operar maquinas, especialmente ao
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inicio do tratamento, na mudanca de outro produto para PARATRAM® e na administragdo concomitante de outros medicamentos de ago
central e, em particular, do alcool.

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

Carcinogénese, mutagénese, teratogénese e transtornos da fertilidade: ndo foram realizados estudos em animais ou de laboratérios sobre a
associacéo (tramadol com paracetamol) para avaliagdo da carcinogénese, mutagénese ou insuficiéncia da fertilidade. Observou-se um aumento
leve, mas estatisticamente significativo, dos tumores murinos, pulmonar e hepético, em um estudo de carcinogenicidade em ratos,
particularmente em ratos idosos. Os ratos receberam uma dose oral de até 30mg/kg (90 mg/m? ou 5 vezes a dose humana diéria maxima de 185
mg/m?) durante aproximadamente dois anos, se bem que o estudo ndo foi realizado com a maxima dose tolerada. N&o se acredita que este
resultado sugira um risco em humanos. Nao ocorreu tal resultado em um estudo de carcinogénese em ratas.

O tramadol ndo evidenciou mutagenicidade nas seguintes determinagdes: teste de Ames microssomal de ativacéo de Salmonella, determinacéo
de célula maméria CHO/HPRT, determinagdo de linfoma murino. O estudo das provas realizadas indica que o tramadol ndo representa risco
genotdxico para os humanos. Ndo se observaram efeitos sobre a fertilidade com tramadol a niveis de doses orais de até 50 mg/kg (350 mg/m?)
em ratos machos e 75 mg/kg (450 mg/m?) em ratas prenhas. Estas doses sdo 1,6 e 2,4 vezes maiores que a maxima dose humana diaria de
tramadol (185 mg/m?).

Gravidez e lactagdo: Nao se dispde de estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. PARATRAM® s6 deve ser usado durante
a gravidez se os beneficios potenciais justificam o risco potencial para o feto.

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

Efeitos teratogénicos: N&o se observou efeitos teratogénicos relacionados com PARATRAM® na prole de ratas tratadas oralmente com
tramadol e paracetamol. Demonstrou-se que o produto combinado PARATRAM® é embriotdxico e fetotéxico em ratas em doses toxicas para
as maes 50/434 mg/kg tramadol/paracetamol (300/2604 mg/m?, ou 1,6 vezes a méxima dose diaria humana de tramadol/ paracetamol de
185/1591 mg/m?), mas ndo foi teratogénico neste nivel de dose. A toxicidade do embrido e a toxicidade fetal consistiram de pesos fetais
diminuidos e aumento de costelas supernumerarias.

Efeitos ndo teratogénicos: o tramadol somente foi avaliado em estudos pré e p6s-natais em ratas. A prole de prenhas que receberam niveis de
doses oral forcada de 50 mg/kg (300 mg/m? ou 1,6 vezes a maxima dose diaria humana de tramadol em humanos) ou superiores apresentou
reducéo de peso, e a sobrevivéncia das crias reduzida na lactancia com 80 mg/kg (480 mg/m? ou 2,6 vezes a maxima dose diaria humana de
tramadol).

Trabalho de parto e parto: PARATRAM® ndo deve ser usado em mulheres gravidas antes ou durante o parto a menos que os beneficios
potenciais superem os riscos. Ndo foi estabelecido o uso seguro durante a gravidez. O uso cronico durante a gravidez pode conduzir a
dependéncia fisica e sintomas p6s-parto por retirada no recém nascido. Foi demonstrado que o tramadol atravessa a placenta. Desconhece-se 0
efeito de PARATRAM®, se existir algum, sobre o crescimento, desenvolvimento, e maturagio funcional da crianga.

Maes lactentes: ndo se recomenda PARATRAM® como medicacio pré-operativa obstétrica ou para analgesia p6s-parto em mées lactentes,
enquanto néo for estudada a seguranga em criangas e recém-nascidos.

ATENGAO: PODE CAUSAR DEPENDENCIA FiSICA OU PSIQUICA.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os estudos in vitro indicam que é improvavel que tramadol iniba 0 metabolismo mediado por CYP3A4 de outros farmacos quando o tramadol
é administrado concomitantemente, em doses terapéuticas. Tramadol nao parece induzir seu préprio metabolismo em humanos, ja que méaximas
concentragdes no plasma observadas depois de doses multiplas orais sdo mais altas que as esperadas conforme a informagéo baseada na dose
Unica. Tramadol é um indutor suave de vias metabolicas de farmaco selecionado, medido em animais.

Uso com carbamazepina: a administragio concomitante de PARATRAM® e carbamazepina pode causar decréscimo significante nas
concentragOes de tramadol e de seu metabdlito, M1. Pacientes usando carbamazepina podem ter reducdo significativa do efeito analgésico do
tramadol.

Uso com varfarina: existem varios relatos que sugerem que o paracetamol pode produzir hipoprotrombinemia discreta quando administrado
com varfarina. Os dados de farmacovigilancia revelaram alteracdes raras do efeito da varfarina, incluindo elevacéo dos tempos de protrombina.
Embora tais alteracBes tenham significancia clinica limitada, a avaliagdo periédica do tempo de protrombina deve ser realizada quando
PARATRAM® e estes farmacos sdo administrados concomitantemente, devido aos relatos de aumento de RNI (Relagdo Normalizada
Internacional) em alguns pacientes.

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: a administragdo concomitante de diflunisal e paracetamol produz aumento de 50% nos niveis plasmaticos em voluntarios
normais. PARATRAM® deve ser usado com cautela e os pacientes devem ser monitorados cuidadosamente.

Uso com quinidina: o tramadol é metabolizado para M1 pela isoenzima CYP2D6 do citocromo P450. A quinidina é um inibidor seletivo desta
isoenzima, de forma que a administracdo concomitante de quinidina e tramadol resulta em concentra¢des aumentadas de tramadol e reduzidas
de M1. As consequéncias clinicas destes achados sdo desconhecidas. Estudos de interagdo medicamentosa in vitro em microssomas hepaticos
humanos indicam que o tramadol ndo tem efeito sobre 0 metabolismo da quinidina.

Uso com inibidores do CYP2D6: os estudos de interagdo medicamentosa in vitro em microssomos hepéticos humanos indicam que a
administracdo concomitante de PARATRAM® com inibidores do CYP2D6, como fluoxetina, paroxetina e amitriptilina pode resultar em
alguma inibicdo do metabolismo do tramadol.

Uso com cimetidina: a administragdo concomitante de PARATRAM® e cimetidina ndo foi estudada. A administracio de tramadol e cimetidina
ndo resulta em alteracdes clinicamente significantes na farmacocinética do tramadol.

Uso de inibidores MAO e inibidores de recaptura de serotonina: as interacbes com inibidores da MAO foram relatadas com alguns
farmacos de agdo central, devido a interferéncia com mecanismos de detoxificagdo. O uso concomitante de tramadol e inibidores de MAO ou
antidepressivos inibidores da recaptagdo de serotonina aumenta o risco de efeitos adversos, inclusive convulsdes e sindrome serotoninérgica.
Estudos em animais demonstraram alteragdes graves com a administragdo combinada de inibidores MAO e tramadol.

Interacdo com depressivos do SNC: PARATRAM® deve ser usado com cautela e em doses reduzidas quando é administrado em pacientes
que recebem medicamentos depressores do SNC, tais como: outros opidides, anestésicos, narcéticos, fenotiazinas, tranquilizantes ou hipnéticos
sedantes.

Uso com alcool: PARATRAM® ndo deve ser usado concomitantemente com consumo de alcool. Alcodlatras cronicos podem estar sob risco
aumentado de toxicidade hepatica com o uso excessivo de paracetamol, embora relatos deste evento sejam raros. Os relatos envolvem, em
geral, casos de alcodlatras cronicos graves e as doses de paracetamol na maioria das vezes excedem as doses recomendadas e envolvem
superdose substancial. Os pacientes que consomem grandes quantidades de bebidas alcodlicas devem ser alertados para ndo exceder a dose
recomendada de PARATRAM®.
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Uso com outros produtos que contenham paracetamol: devido ao potencial de hepatotoxicidade com doses altas, ndo se deve usar
PARATRAM® concomitantemente com outros produtos que contenham paracetamol.

Também se deve ter cuidado ao administrar PARATRAM® com os seguintes farmacos:
- Colestiramina (diminui a eficacia do paracetamol)®,

- Digoxina (PARATRAM® aumenta o risco de efeitos téxicos da digoxina)®,

- Eritromicina, cetoconazol, rifampicina (pela inibigio do CYP3A4 aumenta a exposicao ao tramadol)®,
- Erva de sio Jodo (pela estimulacio do CYP3A4 diminui a exposicio ao tramadol)®,

- Exenatida (reduz biodisponibilidade do paracetamol)*°

- Fenoldopam (paracetamol aumenta a concentracio deste farmaco)™,

- Lamotrigina (paracetamol diminui a efetividade deste farmaco)*?,

- Metirapona (risco de aumentar a toxicidade do paracetamol)®,

- Femprocumona (maiores chances de hemorragia)®,

- Sulfimpirazona (aumenta a toxicidade na overdose por paracetamol)®®,

- Zidovudina (neutropenia e hepatotoxicidade pelo paracetamol)® " 8,

Interacdo com alimentos: alta ingestéo de alimentos como repolho diminui a eficacia do paracetamol, provavelmente devido a glucuronizagdo
reforgada’®,

Interagdo entre 0 medicamento e exames laboratoriais:
Exame de urina = a medicéo do &cido 5-hidroxiindolacético pode ser falso-positivo®,
Avaliagéo do &cido Grico = resultado falso de altos niveis de acido Grico®.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

PARATRAM?® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C), protegido da luz e da umidade.
PARATRAM® tem validade de 24 meses a partir da data de fabricagao.

Nuamero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
O comprimido de PARATRAM® ¢ redondo, biconvexo, liso e de cor branca.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
PARATRAM® deve ser administrado por via oral, engolido inteiro, independentemente das refeicdes.
Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

Posologia:

A dose diéria recomendada méxima de PARATRAM® é de 1 a 2 comprimidos a cada 4 a 6 horas, de acordo com a necessidade para alivio da
dor.

Nas condicdes 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, PARATRAM® pode ser administrado na dose de
1-2 comprimidos a cada 4-6 horas.

Nas condicOes dolorosas agudas, o tratamento pode ser iniciado com a dose terapéutica completa (1-2 comprimidos a cada 4-6 horas).

O limite maximo diario de administragio de PARATRAM® é de 8 comprimidos por dia.

Pacientes com disfungéo renal: em pacientes com clearance de creatinina inferior a 30 mL/min, recomenda-se aumentar o intervalo entre as
administragdes de PARATRAM® de forma a ndo exceder 2 comprimidos a cada 12 horas.

Idosos: Em geral, a posologia para um paciente idoso deve ser cuidadosamente selecionada, iniciando com a dose mais baixa recomendada, em
funcdo da maior frequéncia de diminuic&o das funcGes hepatica, renal ou cardiaca e de doenga e/ou outro tratamento concomitante.

9. REAGOES ADVERSAS
Abaixo estéo listados 0s eventos adversos por sistema em funcéo da frequéncia de relato:

Reagdo muito comum (> 1/10): ndusea e tontura.

Reagdo comum (>1/100 e <1/10): sudorese*, prurido*, constipacéo*, diarreia*, anorexia*, nausea*, boca seca*, dor abdominal, dispepsia,
flatuléncia, vomitos, sonoléncia*, tontura*, insonia*, fadiga, cefaleia, tremores, ansiedade, confusdo, euforia, nervosismo, disturbios prostaticos
(de natureza néo especificada)* e fogachos.

*pacientes que receberam pelo menos 6 comprimidos por dia durante 5 dias.

ReagBes com incidéncia inferior a 1%: hipertensdo ou elevacéo da presséo arterial, hipotenséo, dor precordial, arritmia, palpitagdes, sincope,
taquicardia, rash cutaneo, perda de peso, disfagia, melena, edema da lingua, anemia, fungdo hepatica alterada (ndo foram informadas as
alteragBes laboratoriais especificas), ataxia, convulsdes, hipertonia, enxaqueca, contragbes involuntarias, parestesias, vertigem, amnésia,
despersonalizacdo, depresséo, paranoia, labilidade emocional, alucinagdes, visdo anormal, distrbio miccional, albumindria, oliguria, retencéo
urinria, dispneia, rigidez, sintomas de abstinéncia e tinitus.

Também foram relatadas as seguintes reagdes: sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica (ocorréncia rara), broncoespasmo,
angioedema, reagao anafilactoide, convulsdes e miose (prejudica a avaliagéo clinica de patologia intracraniana).

Sintomas na descontinuacédo: sintomas de abstinéncia como ansiedade, sudorese, insonia, rigidez, dor, nausea, tremores, diarreia, sintomas do
trato respiratorio superior e piloerecio podem ocorrer se 0 uso do PARATRAM® for descontinuado de forma abrupta. Qutros sintomas, como
ataques de panico, ansiedade intensa, alucinagdo e parestesia foram também raramente relatados com a descontinuagdo abrupta. A experiéncia
clinica sugere que os sintomas de descontinuagdo podem ser aliviados pela reducéo gradual da medicagéo.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.


http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm
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10. SUPERDOSE

Uma vez que PARATRAM® é uma associagdo de dois farmacos, o quadro clinico de uma dose excessiva pode incluir sinais e sintomas de
toxicidade de tramadol, de paracetamol ou de ambos.

Tramadol: Os sintomas iniciais do tramadol incluem depressdo do SNC, depressao respiratéria e/ou convulsdes, coma, taquicardia, arritmia,
hipertensdo, nausea, vomito, miose, agitacdo, rabdomiélise e raramente colapso cardiovascular. Embora incomuns, podem ocorrer depressdo
respiratoria fatal, insuficiéncia hepatica e renal 2.

Paracetamol: Na superdose de paracetamol, o evento adverso mais grave é a necrose hepatica potencialmente fatal e dose-dependente,
podendo ocorrer necrose tubular renal, coma hipoglicémico e trombocitopenia, também podem ocorrer coma, acidose metabdlica, lesdes no
miocéardio, ARDS (sindrome do desconforto respiratdrio). Pode ocorrer hepatotoxicidade dentro de 24 — 36 horas apds a ingestdo . Os
sintomas iniciais de uma superdose potencialmente hepatotoxica podem incluir ndusea, vomito e sudorese excessiva, além de anorexia, mal
estar, palidez e diaforese. No entanto, a dose minima téxica deve ser considerada como 150 mg/kg.

Tratamento

O tratamento imediato inclui suporte da fungdo cardiorespiratéria e medidas para reduzir a absorcdo do medicamento. VVomito pode ser
induzido mecanicamente ou com xarope de ipeca, se 0 paciente estiver alerta, seguido pela administragdo de carvéo ativado (1g/kg) apds o
esvaziamento gastrico. A primeira dose deve ser acompanhada de um catértico adequado. Se doses repetidas forem necessérias, o catartico
deve ser incluido em doses alternadas. A hipotenséo é, em geral, hipovolémica e deve responder a administracdo de fluidos. VVasopressores e
outras medidas de suporte devem ser empregados conforme necesséario. Em pacientes inconscientes, um tubo endotraqueal deve ser inserido
antes da lavagem géstrica e, quando necessario, para fornecer respiracao assistida.

Atencdo meticulosa deve ser dada & manutencdo de ventilagdo pulmonar. Se ocorrer hipoprotrombinemia devido & dose excessiva de
paracetamol, deve-se administrar vitamina K por via intravenosa. Em adultos e adolescentes, independente da quantidade de paracetamol
ingerida, administrar acetilcisteina imediatamente se a ingestdo ocorreu ha 24 horas ou menos.

Néao esperar o resultado do nivel plasmatico de paracetamol antes de iniciar o tratamento com acetilcisteina. A determinagdo do nivel
plasmético de paracetamol deve ser realizada o mais breve possivel, mas néo antes de 4 horas ap6s a ingestdo. Os estudos da funcéo hepéatica
devem ser obtidos inicialmente e repetidos a intervalos de 24 horas. Em criangas, a quantidade méaxima ingerida pode ser mais facilmente
estimada. Se mais de 150 mg/kg ou quantidade desconhecida forem ingeridas, o nivel plasmatico de paracetamol deve ser determinado o
quanto antes, mas ndo antes de 4 horas apds a ingestéo.

A acetilcisteina deve ser iniciada e continuada por um curso completo de tratamento se néo for possivel determinar o nivel de paracetamol e a
ingestdo exceder 150 mg/kg e sempre que os niveis plasmaticos indicarem a necessidade.

Ao mesmo tempo que a naloxona reverte alguns, mas nio todos os sintomas de superdose de PARATRAM®, o risco de convulses também é
aumentado pela administracéo de naloxona. Com base na experiéncia com tramadol, a hemodilise ndo sera (til, pois ela remove menos de 7%
da dose administrada em um periodo de 4 horas de dialise.

Em caso de intoxicaco ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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