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Atrace
Cloridrato de tramadol + paracetamol

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 37,5 mg de cloridrato de tramadol + 325,0 mg de paracetamol, em embalagens com 10 ou 20
comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

Cloridrato de tramadOl...........ccoiiiiiee e r et srenre st r et e e ereene e 37,5mg
QT L= ToT = 0 T OSSR 325,0 mg
o |0t A (=TSl o ST o TS 1 comprimido revestido

Excipientes: amido, povidona, crospovidona, &cido esteérico, celulose microcristalina, amidoglicolato de sddio, estearato
de magnésio, macrogol, triglicérides caprico caprilico, polidextrose, hipromelose, copovidona, dioxido de titanio, 6xido
de ferro amarelo.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Este medicamento é indicado para dores moderadas a severas de carater agudo, subagudo e crénico.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O tramadol é um analgésico sintético de agdo central. Embora o seu modo de agdo 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 p-opioide e inibicdo fraca da recaptacdo da norepinefrina e da serotonina.

O paracetamol é outro analgésico de acdo central. Embora o sitio e 0s 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¢do da via do éxido nitrico mediada por uma variedade de receptores de

neurotransmissores incluindo N-metil-D-aspartato e Substancia P.

O inicio do alivio da dor é rapido (30 a 60 minutos) e, dependendo da intensidade da dor, o efeito analgésico perdura por
até 8 horas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve tomar Atrace (cloridrato de tramadol + paracetamol) se apresentar alergia (hipersensibilidade) ao tramadol,
ao paracetamol, a qualquer componente de Atrace (cloridrato de tramadol + paracetamol) ou a qualquer outro analgésico
opiaceo. Por favor, informe a seu médico se isso se aplica a vocé. A hipersensibilidade pode ser reconhecida, por exemplo,
por erupcao cutanea, comichao, falta de ar ou face inchada. Se algum destes sinais ou sintomas ocorrer, contate o seu
médico imediatamente.

Vocé ndo deve tomar Atrace (cloridrato de tramadol + paracetamol) se estiver tomando:

- pilulas para dormir (por exemplo, hipnéticos);

- medicamentos que afetam o seu humor ou emogdes, por exemplo, narcéticos e psicotropicos;

- analgésicos que afetam seu sistema nervoso central, por exemplo, analgésicos de acdo central e opioides;

- medicamentos inibidores da monoaminoxidase (inibidores da MAQ) ou se tiver sido tratado com estes agentes nos Gltimos
14 dias.

Vocé ndo deve tomar Atrace (cloridrato de tramadol + paracetamol) nas intoxicagGes agudas por bebidas alcodlicas,
analgésicos de acdo central, hipnéticos, narcoticos, opioides ou psicotropicos; ou se estiver em tratamento com
medicamentos inibidores da monoaminoxidase (MAO) ou tiver sido tratado com estes agentes nos Gltimos 14 dias.

Vocé ndo deve tomar Atrace (cloridrato de tramadol + paracetamol) se tiver dificuldades respiratorias graves, com
respiracdo lenta ou superficial.

Em caso de davida, consulte seu farmacéutico ou médico.
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4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTQO?

Convulsbes

Convulsbes foram relatadas em pacientes recebendo tramadol na dose recomendada. Relatos espontaneos poés-
comercializacdo 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 administrag&o de tramadol pode aumentar o risco de convulsdo em pacientes tomando inibidores da monoaminaoxidase
(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, distlrbios metaboélicos, abstinéncia de alcool
ou drogas, infeccdes do Sistema Nervoso Central (SNC)]. Na superdose de tramadol, a administracdo de naloxona pode
aumentar o risco de convulséo.

Reacdes anafilaticas

Estas reacBes ocorrem, geralmente, ap6s a primeira dose. Outras reacles relatadas incluem prurido, urticéria,
broncoespasmo e angioedema, necrolise epidérmica toxica e Sindrome de Stevens-Johnson. Pacientes com historia de
reacOes anafilaticas a codeina e a outros opioides podem estar sob risco aumentado e, portanto, ndo devem ser tratados com
Atrace (cloridrato de tramadol + paracetamol). ReacOes anafilaticas sérias e raramente fatais foram relatadas em pacientes
recebendo tramadol. Procure atendimento médico imediato se apresentar algum sintoma de reacdo de hipersensibilidade.

Depressdo respiratoria

Pacientes com depresséo respiratéria significativa ou asma brénquica aguda e grave apresentam maior risco de

depressao respiratdria, com risco de vida, quando tratados com opioides.

Atrace (cloridrato de tramadol + paracetamol) sé deve ser utilizado nesta populagdo de pacientes num ambiente monitorado
e com disponibilidade de equipamento de ressuscitacgéo.

Atrace (cloridrato de tramadol + paracetamol) deve ser administrado com cautela em pacientes sob risco de depressao
respiratéria.

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

Os opioides podem causar distdrbios respiratorios relacionados ao sono, como sindromes da apneia do sono [incluindo
apneia central do sono (ACS)] e hipoxia (incluindo hipdxia relacionada ao sono). O uso de opioides aumenta o risco de
ACS de maneira dose-dependente.

Metabolismo ultrarrapido do tramadol pela CYP2D6

Pacientes que sdo metabolizadores ultrarrapidos através da CYP2D6, podem converter o tramadol para o seu metabdlito
ativo (M1) de maneira mais rapida e completa do que outros pacientes. Esta rapida conversdo pode resultar em niveis
séricos de M1 maiores que os esperados, o que pode levar a maior risco de depressdo respiratéria (vide “O que fazer se
alguém usar uma quantidade maior do que a indicada deste medicamento? — tramadol”).

Medicagdo alternativa, reducdo da dose e/ou monitorizacdo frequente dos sinais de superdose por tramadol, tais como
depressdo respiratoria, sdo recomendadas em pacientes sabidamente metabolizadores ultrarrapidos por CYP2D6. Mesmo
com regimes de dose definidos em bula, pacientes metabolizadores ultrarrapidos podem apresentar depressdo respiratoria
potencialmente fatal ou fatal ou apresentar sinais de superdose (como sonoléncia extrema, confusdo ou respiracdo
superficial) (vide “O que fazer se alguém usar uma quantidade maior do que a indicada deste medicamento? — tramadol”).

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

O uso concomitante de tramadol (principio ativo de Atrace (cloridrato de tramadol + paracetamol) com depressores do
SNC, incluindo alcool, pode causar efeitos aditivos aos depressores do SNC, incluindo sedacdo profunda e depressdo
respiratdria. Atrace (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 “Interagdes medicamentosas™).

Aumento da pressdo intracraniana ou traumatismo craniano

Atrace (cloridrato de tramadol + paracetamol) deve ser usado com cautela em pacientes com pressdo intracraniana
aumentada ou traumatismo craniano. AlteracBes das pupilas (miose) provocadas pelo tramadol podem mascarar a
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existéncia, extensdo ou o curso da patologia intracraniana. Deve-se suspeitar fortemente de reacdo adversa se for observado
estado mental alterado em pacientes em uso de Atrace (cloridrato de tramadol + paracetamol).

A administracdo de Atrace (cloridrato de tramadol + paracetamol) pode complicar a avaliacdo clinica de pacientes com
condic6es abdominais agudas.

Dependéncia de drogas e potencial de abuso

Atrace (cloridrato de tramadol + paracetamol) contém tramadol como principio ativo. Parte do efeito analgésico de Atrace
(cloridrato de tramadol + paracetamol) é atribuivel a ligagdo do principio ativo, tramadol, ao receptor mu-opioide. Apos
administracBes 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 Atrace (cloridrato de tramadol
+ paracetamol) e monitorar todos 0s pacientes que recebem Atrace (cloridrato de tramadol + paracetamol) em relacéo ao
desenvolvimento destes comportamentos. Os riscos sdo maiores em pacientes com historia pessoal ou familiar de abuso de
substancias (incluindo abuso ou dependéncia de drogas ou alcool) ou doenca mental (por exemplo, depressao maior).
Atrace (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.
Consequentemente, o tratamento com Atrace (cloridrato de tramadol + paracetamol) n&o é recomendado em pacientes com
tendéncia para abuso de opioides ou dependentes de opioides.

Risco aumentado de hepatotoxicidade (dano no figado) com uso de alcool
Alcoolatras crénicos podem estar sob risco aumentado de toxicidade hepatica com o uso excessivo de paracetamol.

Tratamento da abstinéncia

Sintomas de abstinéncia como ansiedade, sudorese, insbnia, rigidez, dor, ndusea, tremores, diarreia, sintomas do trato
respiratorio superior e piloere¢do podem ocorrer se Atrace (cloridrato de tramadol + paracetamol) for descontinuado de
forma abrupta. Ataque de panico, ansiedade grave, alucinacéo, parestesia, zumbido e sintomas do SNC néo usuais foram
também raramente relatados com a descontinuacéo abrupta do cloridrato de tramadol. A experiéncia clinica sugere que 0s
sintomas de abstinéncia podem ser aliviados pela reducéo gradual da medicagéo.

Uso com medicamentos serotoninérgicos

Atrace (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.

Disfuncéo renal

O cloridrato de tramadol + paracetamol néo foi estudado em pacientes com disfuncéo renal (funcionamento anormal dos
rins). A experiéncia com tramadol sugere que a disfunc¢do renal resulta em decréscimo da taxa e da extensdo de excrecdo
do tramadol e seu metabdlito ativo, M1. Em pacientes com depuragdo de creatinina menor que 30 mL/min, recomenda-se
que o intervalo de administragdo de Atrace (cloridrato de tramadol + paracetamol) seja aumentado, ndo excedendo 2
comprimidos a cada 12 horas.

Disfuncéo hepética
O uso de Atrace (cloridrato de tramadol + paracetamol) em pacientes com disfuncéo hepatica (funcionamento anormal do
figado) grave néo é recomendado.

Reacdes cutaneas graves

Reac0Oes cutaneas (de pele) graves, tais como pustulose exantematosa aguda generalizada, sindrome de Stevens-Johnson
(reacdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e em grande parte do corpo), e necrolise epidérmica toxica (les6es
avermelhadas em grandes areas da pele, com bolhas, como se a pele estivesse escaldada), foram relatadas muito raramente
em pacientes recebendo paracetamol. Seu médico devera informa-lo(a) sobre os sinais de reagdes cutaneas (de pele) graves
e 0 uso do medicamento devera ser descontinuado no primeiro aparecimento de erupg¢éo cutanea ou de qualquer outro sinal
de hipersensibilidade (alergia).

Hiponatremia

A hiponatremia (nivel baixo de s6dio no sangue) 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 medicagfes concomitantes que podem causar hiponatremia. Em alguns relatérios, a hiponatremia pareceu ser o
resultado da sindrome de secrecdo inapropriada de horménio antidiurético (SIADH) e resolvida com a descontinuagdo de
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cloridrato de tramadol + paracetamol e instituicdo do tratamento apropriado (por exemplo, restricdo de fluidos). Durante o
tratamento com Atrace (cloridrato de tramadol + paracetamol), monitorizacdo de sinais e sintomas da hiponatremia é
recomendado para pacientes com fatores de risco predisponentes.

Uso em criangas
A seguranca e a eficacia de cloridrato de tramadol + paracetamol ndo foram estudadas na populagéo pediétrica.

Precaucfes gerais

A dose recomendada de Atrace (cloridrato de tramadol + paracetamol) ndo deve ser excedida.

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

Uso em pacientes fisicamente dependentes de opioides

Atrace (cloridrato de tramadol + paracetamol) ndo é recomendado para pacientes dependentes de opioides. Pacientes que
tomaram recentemente quantidades substanciais de opioides podem experimentar sintomas de abstinéncia. Devido a
dificuldade de avaliar a dependéncia em pacientes que receberam previamente quantidades substanciais de medicamentos
opioides, Atrace (cloridrato de tramadol + paracetamol) deve ser administrado com cautela em tais pacientes.

Gravidez, amamentacéo e fertilidade:

Foi demonstrado que tramadol atravessa a placenta.

N&o existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas.

Né&o foi estabelecida a utilizagdo segura durante a gravidez.

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

O uso prolongado de Atrace (cloridrato de tramadol + paracetamol) durante a gravidez pode causar sintomas de abstinéncia
em seu bebé recém-nascido que podem ser fatais se ndo forem reconhecidos e tratados. Este risco é maior no Gltimo
trimestre da gravidez.

O cloridrato de tramadol + paracetamol ndo é recomendado para mées que estejam amamentando, pois a seguranga em
criangas e recém-nascidos néo foi estudada.

Existem pessoas que sdo metabolizadoras ultrarrdpidas de codeina. Pelo menos uma morte foi relatada em uma crianga
amamentada exposta a altos niveis de morfina no leite materno, porque a mée era uma metabolizadora ultrarrapida de
codeina. Um beb& amamentado por méae metabolizadora ultrarrpida em uso de cloridrato de tramadol + paracetamol pode
ser potencialmente exposto a niveis elevados de M1 e apresentar depressao respiratdria com risco de vida. Por este motivo,
a amamentacgao ndo é recomendada durante o tratamento com Atrace (cloridrato de tramadol + paracetamol).

Né&o foi avaliado o efeito de tramadol ou a combinag&o tramadol/paracetamol na fertilidade humana.

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

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Atrace (cloridrato de tramadol + paracetamol) pode afetar a habilidade mental ou fisica necessaria para a realizagao de
tarefas potencialmente perigosas como dirigir ou operar maquinas

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

Interacfes medicamentosas

Informe ao seu médico ou farmacéutico se estiver tomando ou tiver tomado recentemente outros medicamentos.

Isso inclui medicamentos que vocé compra sem receita médica ou medicamentos fitoterapicos. Em particular, informe ao
seu médico ou farmacéutico se estiver tomando algum dos seguintes medicamentos com Atrace (cloridrato de tramadol +
paracetamol) uma vez que pode afetar a forma como funcionam:

- inibidores da monoaminoxidase (IMAOs), usados para tratar condi¢des mentais tais como a depressdo (por exemplo,
fenelzina, tranilcipromina). Vocé ndo deve tomar Atrace (cloridrato de tramadol + paracetamol) com IMAOs ou dentro de
14 dias ap6s sua descontinuacéo;

- inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRSs), usados para tratar depressdo ou doenca de Parkinson;

- medicamentos usados para tratar a depressdo, por exemplo, mirtazapina, antidepressivos triciclicos, trazodona;

- triptanos, usados para tratar enxaquecas;

- antagonistas dos receptores 5-HT3, usados para tratar nduseas e vomitos;
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- medicamentos que desaceleram o sistema nervoso central (depressores do SNC), tais como sedativos, pilulas para dormir,
medicamentos usados em cirurgia (anestésicos), tranquilizantes (benzodiazepinicos), medicamentos usados para tratar
certas condi¢cdes mentais (psicotrépicos), alguns analgésicos fortes (opioides) ou alcool;

- antibidticos para tratar infeccOes, por exemplo, eritromicina, rifampina, linezolida;

- antiflingicos utilizados para tratar infecg@es fingicas, por exemplo, cetoconazol;

- anti-retrovirais utilizados para tratar HIV/AIDS, por exemplo, ritonavir;

- fenitoina, usada para tratar convulsoes;

- carbamazepina, usada para tratamento da epilepsia e alguns tipos de dor;

- quinidina, utilizada para tratar doengas cardiacas (antiarritmicos);

- compostos semelhantes a varfarina, utilizados para diminuir a coagulagéo do sangue (anticoagulantes);

- digoxina, usada para tratar insuficiéncia cardiaca;

- medicamentos que retardam ou reduzem a conversao (metabolismo) deste medicamento para a sua forma ativa
(inibidores da CYP2D6); por exemplo, fluoxetina, paroxetina, amitriptilina e bupropiona;

- cimetidina, usada para tratar azia e Ulceras pépticas.

Interacdo com alimentos
A administracdo de Atrace (cloridrato de tramadol + paracetamol) com alimentos néo afeta de forma significante a sua taxa
ou extensdo de absorcao.

N&o use outro produto que contenha paracetamol.
Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé deve conservar Atrace (cloridrato de tramadol + paracetamol) em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C). Proteger
da umidade.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

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

Aspecto fisico
Comprimido revestido oblongo sem vinco de cor amarela.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Guarde este medicamento de forma segura, onde outras pessoas ndo possam acessa-lo. Pode prejudicar as pessoas
gue podem tomar este medicamento por acidente ou intencionalmente quando nao lhes foi prescrito.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Administracdo

Os comprimidos de Atrace (cloridrato de tramadol + paracetamol) devem ser administrados por via oral.
Atrace (cloridrato de tramadol + paracetamol) pode ser administrado independentemente das refeicdes.

Posologia

N&o exceda a dose recomendada.

A dose diaria maxima de Atrace (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 0 maximo de 8 comprimidos ao dia. A menor dose eficaz deve ser usada pelo
menor periodo de tempo.

Nas condig¢des dolorosas cronicas, o tratamento deve ser iniciado com 1 comprimido ao dia e aumentado em 1 comprimido
a cada 3 dias, de acordo com a sua tolerancia, até atingir a dose de 4 comprimidos ao dia. Depois disso, Atrace (cloridrato
de tramadol + paracetamol) pode ser tomado na dose de 1-2 comprimidos a cada 4-6 horas, até 0 méximo de 8 comprimidos
ao dia.

Nas condi¢des dolorosas agudas, o tratamento pode ser iniciado com a dose terapéutica completa (1-2 comprimidos a cada
4-6 horas), até 0 maximo de 8 comprimidos ao dia.
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Tratamento de Abstinéncia

N&o pare de usar Atrace (cloridrato de tramadol + paracetamol) abruptamente. Os sintomas de abstinéncia podem ser
aliviados pela reducéo gradual da medicacéo (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento? — Tratamento de
abstinéncia”).

Populacfes especiais
- Uso em criancas
A seguranca e a eficacia de Atrace (cloridrato de tramadol + paracetamol) ndo foram estudadas na populagdo pediatrica.

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

- Insuficiéncia hepatica
Né&o é recomendado o uso de Atrace (cloridrato de tramadol + paracetamol) em pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

- Idosos (65 anos ou mais)

Nao foram observadas diferengas gerais em relagdo a seguranga ou a farmacocinética entre individuos > 65 anos de idade
e individuos mais jovens.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses € a duracdo do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

7.0 QUE EU DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Se vocé se esquecer de tomar o medicamento, tome a prdxima dose normalmente e continue a administragdo conforme
orientado pelo seu médico. N&o dobre a dose.

Em caso de davidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

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

Corpo como um todo: fadiga, ondas de calor, sintomas gripais.

Disturbios cardiovasculares: hipertensdo (pressdo alta).

Distarbios do sistema nervoso central e periférico: dor de cabega, tontura, hipoestesia (perda ou diminuicdo da
sensibilidade).

Distarbios do sistema gastrintestinal: nausea, constipacao, boca seca, vémito, dor abdominal, diarreia.

Distarbios psiquiatricos: sonoléncia, insdnia, anorexia, nervosismo.

Distrbios da pele e anexos: prurido, sudorese aumentada, erupcéo cutanea.

A lista a seguir contém reacBes adversas que ocorreram com incidéncia de pelo menos 1% em estudos clinicos para
tratamento da dor aguda e crénica.

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

Sistema nervoso central e periférico: tontura, dor de cabeca, tremor.

Sistema gastrintestinal: dor abdominal, constipacdo, diarreia, dispepsia (indigestdo), flatuléncia (gases), boca seca,
nausea, vomito.

Distarbios psiquiatricos: anorexia, ansiedade, confusdo, euforia, insonia, nervosismo, sonoléncia.

Pele e anexos: prurido, erupgao cutanea, sudorese aumentada.

Entre estes, os eventos adversos mais comuns (5% dos individuos) emergentes do tratamento foram nausea (14%),
tontura (10%), sonoléncia (9%), constipacdo (8%), vomito (5%) e dor de cabega (5%).

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

Corpo como um todo: dor no peito, rigidez, sincope, sindrome de abstinéncia, reacao alérgica.

Distarbios cardiovasculares: hipertensao, agravamento da hipertenséo, hipotensdo, edema dependente.

Atrace_comp rev _V1_VP



@bV omenta

wr

Sistema nervoso central e periférico: ataxia, convuls@es, hipertonia, enxaqueca, agravamento da enxaqueca,

contracdo involuntéaria dos masculos, parestesia, estupor, vertigem.

Sistema gastrintestinal: disfagia, melena, edema de lingua.

Distarbios auditivos e vestibulares: zumbido.

Distarbios do ritmo e batimentos cardiacos: arritmia, palpitagdo, taquicardia.

Disturbios do sistema hepatico e biliar: funcdo hepatica anormal, aumento da TGP (ALT), aumento da TGO (AST).
Disturbios do metabolismo e nutricionais: perda de peso, hipoglicemia, aumento da fosfatase alcalina, aumento de peso.
Distarbios musculoesqueléticos: artralgia.

Distarbios plaquetarios, hemorragicos e da coagulacao: aumento do tempo de coagulagéo, pdrpura.

Distarbios psiquiatricos: amnésia, despersonalizacdo, depressdo, abuso de drogas, labilidade emocional, alucinagao,
impoténcia, pesadelos, pensamento anormal.

Distarbios das células vermelhas sanguineas: anemia.

Sistema respiratorio: dispneia, broncoespasmo.

Distlrbios da pele e anexos: dermatite, erup¢do cutanea eritematosa.

Sistema urinario: albumindria, distdrbios da miccéo, oliguria, retencdo urinaria.

Distarbios da viséo: visdo anormal.

Distarbios das celulas brancas e sistema reticulo-endotelial: granulocitopenia (diminuicdo na contagem de células
brancas do sangue) e leucocitose (aumento na contagem de leucécitos no sangue).

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: vasodilatacdo, hipotenséo ortostética, isquemia do miocardio,
edema pulmonar, reacfes alérgicas (incluindo anafilaxia, urticéria, sindrome de Stevens-Johnson/sindrome da necroélise
epidérmica toxica), disfuncdo cognitiva, dificuldade de concentracéo, depressao, tendéncia suicida, hepatite, insuficiéncia
hepética, agravamento da asma e sangramento gastrintestinal. Relatos de anormalidades em exames laboratoriais incluiram
elevacdo nos testes de creatinina e fungdo hepatica.

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

A experiéncia pds-comercializagdo com o uso de produtos que contenham tramadol incluiu raros relatos de delirio, miose,
midriase, transtornos da fala e, muito raramente, relatos de transtorno de movimento incluindo discinesia e distonia. A
vigilancia pds-comercializacdo revelou raras alteracbes do efeito da varfarina, incluindo elevacdo dos tempos de
protrombina. QT prolongado no eletrocardiograma, fibrilagdo ventricular e taquicardia ventricular foram relatados durante
0 uso pés-comercializacao.

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. Monitorizagdo 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 medica¢Bes concomitantes
que podem causar hiponatremia.

Reac0es alérgicas (erupcdo cutinea primaria) ou relatos de hipersensibilidade secundéria ao paracetamol foram raros e
geralmente controlados pela descontinuagdo do medicamento e, quando necessario, tratamento sintomatico.

Houve vérios relatos que sugerem que o paracetamol pode produzir hipoprotrombinemia quando administrado com
compostos com agdo 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 Monitorizacdo de Medicamentos e Micromedex® (Drugdex Evaluation), que ha registro da reagéo adversa
rubor associada ao uso da substancia tramadol.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacfes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servigo de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Ingestéo acidental

A ingestdo acidental de tramadol pode resultar em depressao respiratéria e convulsdes devido a uma superdose de tramadol.
Depressdo respiratoria e convulsdes foram relatadas em uma crianga ap6s a ingestdo de um dnico comprimido.
Fatalidades devido a superdose de tramadol também foram relatadas.
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Sintomas e sinais

Os sintomas iniciais de uma dose excessiva de tramadol incluem depressdo respiratoria (dificuldade para respirar) e/ou
convulsdes e do paracetamol, observados dentro das primeiras 24 horas, incluem: anorexia, nausea, vémito, mal estar,
palidez e diaforese (transpiracdo fria e pegajosa).

tramadol
As consequéncias potenciais sérias da superdose do componente tramadol sdo depressdo respiratoria, letargia, coma,
convulséo, parada cardiaca e morte. Adicionalmente, casos de prolongamento do intervalo QT foram relatados durante uma
superdose.

paracetamol

Uma superdose macica de paracetamol pode causar toxicidade hepatica em alguns pacientes. Os primeiros sintomas apds
uma superdose potencialmente hepatotoxica podem incluir: irritabilidade gastrointestinal, anorexia, nauseas, vémitos, mal-
estar, palidez e diaforese (transpiracdo fria e pegajosa). Evidéncia clinica e laboratorial de toxicidade hepéatica pode néo ser
aparente antes de 48 a 72 horas apdés a ingestao.

Tratamento

Uma superdose Unica ou multipla com Atrace (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
hemodialise seja Gtil em uma superdose porque remove menos de 7% da dose administrada em um periodo de dialise de 4
horas.

No tratamento de uma superdose com Atrace (cloridrato de tramadol + paracetamol), deve ser dada atencéo inicial a
manutencdo adequada da ventilagdo com tratamento geral de suporte. Dado que as estratégias para controle de superdose
evoluem continuamente, é aconselhavel entrar em contato com uma central de controle de intoxicacdo para receber as
recomenda¢des mais recentes para o controle de uma superdose. A hipotensdo é, em geral, hipovolémica e deve responder
a administracdo de fluidos. Vasopressores e outras medidas de suporte devem ser empregados conforme necessario.
Proceder & entubacéo endotraqueal quando necessario, para fornecer respiragéo assistida.

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

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA
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