Geésico
(cloridrato de tramadol)

Bula para profissional da saude

Cé4psulas duras

50mg

AN\
1)

| /]
/4

Eurofarma




N
éj) Eurofarma

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Gésico
cloridrato de tramadol

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACAO
Embalagem com 10 cépsulas duras contendo 50 mg de cloridrato de tramadol.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada cépsula dura contém:

ClOrIArato de trAMAAON ........ooueieiie e et bbb bbb b e bt et e bbbt 50mg
EXCIPIEIEE (5.0 +eeuteteuteentee sttt ete e ettt ettt ekt sttt ekt e s ket e a bt e ke e be bt eh e Rt eh e bt eH e b eE 28 eEeh £ e HeeE £ 4h £ b £E oAb et eh £ et eR e bt b ek e e b e e et e b 1 cépsula

Excipientes: celulose microcristalina, amidoglicolato de sédio, estearato de magnésio e dioxido de silicio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.INDICACOES
Gésico (cloridrato de tramadol) € indicado para tratamento da dor de intensidade moderada a grave.

2. RESULTADOS DE EFICACIA Estudos Clinicos

O Gésico (cloridrato de tramadol) foi administrado em dose Unica e oral de 50, 75 e 100 mg a pacientes com dores geradas ap6s
procedimentos cirdrgicos e cirurgias bucais (extracdo de molares impactados).

Em um modelo de dose Unica em dor apds cirurgia bucal, em muitos pacientes o alivio da dor foi alcancado com doses de 50 e
75 mg do Gésico (cloridrato de tramadol). A dose de 100 mg de Gésico (cloridrato de tramadol) tende a promover analgesia
superior a de 60 mg de sulfato de codeina, mas néo foi tdo efetiva como a combinacdo de 650 mg de acido acetilsalicilico com
60 mg de fosfato de codeina.

O Gesico (cloridrato de tramadol) foi estudado em trés estudos clinicos controlados, a longo prazo, envolvendo um total de 820
pacientes, onde 530 deles receberam Gésico (cloridrato de tramadol). Pacientes com uma variedade de condigdes de dor cronica
foram estudados em um estudo clinico duplo-cego com duracéo de um a trés meses. Doses diarias médias de aproximadamente
250 mg de Gésico (cloridrato de tramadol) em doses divididas, foram geralmente comparaveis a cinco doses diarias de 300 mg
de paracetamol com 30 mg de fosfato de codeina, a cinco doses diarias de 325 mg de &cido acetilsalicilico com 30 mg de fosfato
de codeina ou a duas ou trés doses diarias de 500 mg de paracetamol com 5 mg de cloridrato de oxicodona.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS Propriedades Farmacodinamicas

O Gésico (cloridrato de tramadol) é um analgésico opioide de acio central. E um agonista puro nio-seletivo dos receptores
opioides p (mi), d (delta) e k (kappa), com uma afinidade maior pelo receptor p (mi). Outros mecanismos que contribuem para
o efeito analgésico de Gésico (cloridrato de tramadol) sdo a inibigdo da recaptacdo neuronal de noradrenalina e 0 aumento da
liberacdo de serotonina.

O Geésico (cloridrato de tramadol) tem um efeito antitussigeno. Em contraste com a morfina, as doses analgésicas do Gésico
(cloridrato de tramadol) em uma ampla faixa ndo apresentam efeito depressor sobre o sistema respiratério. Também, a
motilidade gastrintestinal € menos afetada. Os efeitos no sistema cardiovascular tendem a ser leves. Foi relatado que a poténcia
do Gésico (cloridrato de tramadol) é 1/10 a 1/6 da poténcia da morfina.

Propriedades Farmacocinéticas

Ap06s administracdo intramuscular em humanos, Gésico (cloridrato de tramadol) é rapida e completamente absorvido: o pico
médio de concentragéo sérica (Cmax) € atingido apds 45 minutos, e a biodisponibilidade é quase 100%. Em humanos, cerca de
90% de Gésico (cloridrato de tramadol) € absorvido apés administragdo oral Gésico (cloridrato de tramadol).A meia-vida de
absorcéo é 0,38 + 0,18 h.

Uma comparacdo das areas sob as curvas de concentragdo sérica de Gésico (cloridrato de tramadol) (ASC) apds administracéo
oral e I.V. mostra uma biodisponibilidade de 68 + 13% para Gésico (cloridrato de tramadol) cépsulas. Comparado com outros
analgésicos opioides, a biodisponibilidade absoluta de Gésico (cloridrato de tramadol) capsulas é extremamente alta.

Picos de concentracao sérica sdo atingidos apds 2 horas da administragdo de Gésico (cloridrato de tramadol) capsulas. Apos
administracdo de Gésico (cloridrato de tramadol) comprimidos de liberacdo prolongada de 100 mg, o pico de concentracao
plasmatica Cmax = 141 + 40 ng/mL é atingido apds 4,9 h.

A farmacocinética de Gésico (cloridrato de tramadol) comprimidos e solucao oral, ndo é significantemente diferente de Gésico
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(cloridrato de tramadol) capsulas com respeito a extensao da biodisponibilidade como medida pela ASC. Ha uma diferenca de
10% na Cmaxentre Gésico (cloridrato de tramadol) capsulas e Geésico (cloridrato de tramadol) comprimidos. O tempo para atingir
a Cmax foi 1 hora para Gésico (cloridrato de tramadol) solugdo oral, 1,5 horas para Gésico (cloridrato de tramadol) comprimidos
e 2,2 horas para Gésico (cloridrato de tramadol) cépsulas refletindo a rapida absorcéo das formas liquidas orais.

O Gésico (cloridrato de tramadol) apresenta uma alta afinidade tecidual [Vd, B (beta) = 203 + 40 L] e cerca de 20% liga-se as
proteinas plasmaticas. O Gésico (cloridrato de tramadol) afravessa as barreiras placentaria e hematoencefalica. Pequenas
quantidades de Gésico (cloridrato de tramadol) e do derivado O-desmetil sdo encontradas no leite materno (0,1% e 0,02% da
dose aplicada, respectivamente).

A inibigdo das isoenzimas CYP3A4 e/ou CYP2D6 envolvidas na biotransformacao de Gésico (cloridrato de tramadol) pode
afetar a concentracdo plasmatica de Geésico (cloridrato de tramadol) ou seus metabdlitos ativos. Até 0 momento, ndo foram
observadas interacoes clinicamente relevantes. O cloridrato de Gésico (cloridrato de tramadol) e seus metabdlitos sdo quase
completamente excretados via renal. A excrecdo urinaria cumulativa é 90% da radioatividade total da dose administrada. A
meia-vida de eliminagdo (ti2;) é de aproximadamente 6 horas, independentemente do modo de administragdo. Em pacientes
com maisde 75 anos de idade, pode ser prolongada por um fator de aproximadamente 1,4. Em pacientes com cirrose hepética, as
meias-vidas de eliminacdo séo de 13,3 £ 4,9 h (Gésico (cloridrato de tramadol) ) e 18,5 + 9,4 h (O-desmetiltramadol); em um
caso extremo, determinou-se 22,3 h e 36 h, respectivamente. Em pacientes com insuficiéncia renal (clearance de creatinina <
5 mL/minuto), os valores foram 11 + 3,2 h e 16,9 + 3 h; em um caso extremo 19,5 h e 43,2 h, respectivamente.

Em humanos, o Gésico (cloridrato de tramadol) é metabolizado principalmente por N- e O-desmetilagdo e conjugacéo dos
produtos da O- desmetilagdo com acido glucurdnico. Somente o O-desmetiltramadol é farmacologicamente ativo. Ha diferencas
quantitativas interindividuais consideraveis entre os outros metabdlitos. Até o0 momento, onze metabolitos foram detectados na
urina. Experimentos em animais demonstraram que O-desmetiltramadol é 2-4 vezes mais potente do que o farmaco inalterado.
A meia-vida ti24 (6 voluntérios sadios) é de 7,9 h (5,4 — 9,6 h), bastante similar a meia-vida de Gésico (cloridrato de tramadol)

O Gésico (cloridrato de tramadol) tem um perfil farmacocinético linear dentro da faixa de dose terapéutica.
A relagdo entre concentragBes séricas e o efeito analgésico é dose-dependente, mas varia consideravelmente em casos isolados.
Uma concentragdo sérica de 100-300 ng/mL é usualmente eficaz.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Apo6s a administracdo repetida oral e parenteral de Gésico (cloridrato de tramadol) por 6-26 semanas em ratos e cdes, e apds
administracdo oral por 12 meses em cdes, testes hematoldgicos, clinico-quimicos e histoldgicos ndo demonstraram evidéncias
de alteracBes relacionadas a substancia. Somente ocorreram manifestacdes no sistema nervoso central ap6s doses altas,
consideravelmente acima da dose terapéutica (agitagéo, salivagdo, espasmos e reducéo do ganho de peso). Ratos e cdes toleraram
doses orais de 20 mg/kg e 10 mg/kg de peso corpdreo, respectivamente, e cdes toleraram doses retais de 20 mg/kg de peso
corpdreo, sem qualquer reagdo.

Em ratos, doses de no minimo 50 mg/kg/dia de Gésico (cloridrato de tramadol) causaram toxicidade materna e aumento da
mortalidade neonatal. Os problemas com a prole foram distirbios de ossificacéo e retardo na abertura vaginal e dos olhos. A
fertilidade masculina e feminina nao foi afetada nos estudos toxicoldgicos necessarios para o registro do cloridrato de Gésico
(cloridrato de tramadol) . Dados publicados sugerem uma influéncia desfavoravel do Gésico (cloridrato de tramadol) na funcéo
sexual e testicular masculina de roedores, resultando em potenciais prejuizos na fertilidade. Em coelhos, foi relatada toxicidade
materna em doses superiores a 125 mg/kg e anomalias esqueléticas na prole.

Em alguns testes in vitro, houve evidéncia de efeitos mutagénicos. Estudos in vivo ndo demonstraram tais efeitos. Até o
momento, Gésico (cloridrato de tramadol) pode ser classificado como ndo-mutagénico.

Foram realizados estudos quanto ao potencial tumorigénico do cloridrato de Gésico (cloridrato de tramadol) em ratos e
camundongos. O estudo em ratos, ndo demonstrou evidéncia de aumento na incidéncia de tumores devido a essa substancia.
No estudo em camundongos, houve uma incidéncia aumentada de adenomas de células hepaticas em animais machos (aumento
dose-dependente, ndo significativo a partir de 15 mg/kg) e um aumento nos tumores pulmonares em fémeas de todos 0s grupos
de doses (significativo, mas ndo dose-dependente).

4.CONTRAINDICACOES

Gésico (cloridrato de tramadol) é contraindicado:

- A pacientes que apresentam hipersensibilidade a Gésico (cloridrato de tramadol) ou a qualquer componente da férmula;

E também contraindicado nas intoxicagdes agudas por alcool, hipnéticos, analgésicos, opioides e outros psicotropicos;

- Gésico (cloridrato de tramadol) é contraindicado a pacientes em tratamento com inibidores da MAO, ou pacientes que foram
tratados com esses farmacos nos Ultimos 14 dias;

Gésico (cloridrato de tramadol) ndo deve ser utilizado em epilepsia nao controlada adequadamente com tratamento;

Gésico (cloridrato de tramadol) ndo deve ser utilizado para tratamento de abstinéncia de narcéticos.

Gravidez

Estudos em animais revelaram que no Gésico (cloridrato de tramadol), em doses muito altas, afeta o desenvolvimento dos
orgdos, ossificagdo e a taxa de mortalidade neonatal. O Gésico (cloridrato de tramadol) atravessa a barreira placentaria. Nao
estdo disponiveis evidéncias adequadas na

seguranca de Gésico (cloridrato de tramadol) em mulheres gravidas. Portanto, Gésico (cloridrato de Gésico (cloridrato de
tramadol) ndo deve ser utilizado durante a gravidez.
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O Gesico (cloridrato de tramadol) administrado antes ou durante o trabalho de parto, ndo afeta a contratilidade uterina. Em
neonatos, pode induzir alteragdes na taxa respiratdria, normalmente de importancia clinica ndo relevante. O uso crénico durante
a gravidez pode levar a sintomas de abstinéncia no neonato.

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

5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gésico (cloridrato de tramadol) deve ser usado com cautela nas seguintes condicOes: dependéncia aos opioides; ferimentos na
cabeca; choque, disturbio do nivel de consciéncia de origem ndo estabelecida, pacientes com distdrbios da fun¢do respiratoria
ou do centro respiratorio; pressdo intracraniana aumentada.

Gésico (cloridrato de tramadol) deve somente ser usado com cautela nos pacientes sensiveis aos opioides. Foram relatadas
convulsdes em pacientes recebendo Gésico (cloridrato de tramadol) nas doses recomendadas.

O risco pode aumentar quando as doses de Gésico (cloridrato de tramadol) excederem a dose diaria maxima recomendada (400
mg). O Gésico (cloridrato de tramadol) pode elevar o risco de convulsfes em pacientes tomando concomitantemente outras
medicagdes que reduzam o limiar para crises convulsivas (vide item “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”). Pacientes
com epilepsia, ou aqueles suscetiveis a convulsdes, somente deveriam ser tratados com Gésico (cloridrato de tramadol) sob
circunstancias inevitaveis.

O Gésico (cloridrato de tramadol) apresenta um baixo potencial de dependéncia. No uso em longo prazo, pode-se desenvolver
tolerancia e dependéncia fisica e psiquica. Em pacientes com tendéncia & dependéncia ou ao abuso de medicamentos, 0
tratamento com Gésico (cloridrato de tramadol) deve ser realizado somente por periodos curtos e sob supervisdo médica
rigorosa.

O Gésico (cloridrato de tramadol) ndo é indicado como substituto em pacientes dependentes de opioides. Embora o Gésico
(cloridrato de tramadol) seja um agonista opioide, o Gésico (cloridrato de tramadol) ndo pode suprimir os sintomas da sindrome
de abstinéncia da morfina.

Disturbios de respiragdo associados ao sono

Os opioides podem causar distlrbios respirat6rios associados ao sono, incluindo a apneia central do sono (ACS) e hipoxemia
relacionada ao sono. O uso de opioides aumenta o risco de ACS de forma dose-dependente. Em pacientes que apresentam ACS,
considere diminuir a dosagem total de opioides.

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Mesmo quando administrado de acordo com as instrugdes, Gésico (cloridrato de Gésico (cloridrato de tramadol) ) pode causar
efeitos tais como sonoléncia e tontura, e, portanto, pode prejudicar as reacdes de motoristas e operadores de maquinas. Isto se
aplica particularmente em conjun¢do com outras substancias psicotropicas, particularmente &lcool.

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

Gravidez, Lactacao e Fertilidade Gravidez

Estudos em animais revelaram que o Gésico (cloridrato de tramadol), em doses muito altas, afeta o desenvolvimento dos érgaos,
ossificacdo e a taxa de mortalidade neonatal. O Gésico (cloridrato de tramadol) atravessa a barreira placentaria. Nao estéo
disponiveis evidéncias adequadas na seguran¢a de Gésico (cloridrato de tramadol) em mulheres gravidas. Portanto, Gésico
(cloridrato de Gésico (cloridrato de tramadol) ndo deve ser utilizado durante a gravidez.

O Gesico (cloridrato de tramadol) administrado antes ou durante o trabalho de parto, ndo afeta a contratilidade uterina. Em
neonatos, pode induzir alteracBes na taxa respiratdria, normalmente de importéncia clinica ndo relevante. O uso crénico durante
a gravidez pode levar a sintomas de abstinéncia no neonato.

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

Lactacdo

Durante a lactagao deve-se considerar que cerca de 0,1% da dose materna de Geésico (cloridrato de tramadol) é secretada no leite.
Gésico Gésico (cloridrato de tramadol) ndo é recomendado durante a amamentagdo. Geralmente, ndo h& necessidade de
interromper a amamentacéo ap6s uma Unica administracdo de Gésico (cloridrato de tramadol).

Fertilidade
A vigilancia po6s-comercializacdo ndo sugere um efeito de Gésico (cloridrato de tramadol) sobre a fertilidade. Estudos em
animais ndo mostram um efeito de Gésico (cloridrato de tramadol) sobre a fertilidade.
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6. INTERA(;C)ES MEDICAMENTOSAS

Gésico (cloridrato de tramadol) ndo deve ser combinado com inibidores da MAO.

Em pacientes tratados com inibidores da MAO nos 14 dias antes do uso do opioide petidina foram observadas interaces com
risco de vida no sistema nervoso central, funcgao respiratoria e cardiovascular. As mesmas interagdes com inibidores da MAO
ndo podem ser descartadas durante o tratamento com tramadol.

A administracdo concomitante de tramadol com outros fArmacos depressores do sistema nervoso central (SNC), incluindo
alcool, pode potencializar os efeitos no SNC.

Os resultados dos estudos de farmacocinética demonstraram até 0 momento que na administracdo prévia ou concomitante de
cimetidina (inibidor enziméatico) ndo é comum ocorrerem interagdes clinicamente relevantes. A administracdo prévia ou
simultanea de carbamazepina (indutor enzimético) pode reduzir o efeito analgésico e a duracéo da acdo.

O tramadol pode induzir convulsdes e aumentar o potencial de causar convulsdes dos inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina, inibidores da receptacédo de serotonina e norepinefrina, antidepressivos triciclicos, antipsicéticos e outros farmacos
que diminuem o limiar para crises convulsivas (tais como bupropiona, mirtazapina, tetraidrocanabinol).

O uso terapéutico concomitante do Gésico (cloridrato de tramadol) e drogas serotoninérgicas, tais como inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina, inibidores da receptacdo de serotonina-norepinefrina, inibidores da MAO, antidepressivos triciclicos
e mirtazapina pode causar toxicidade de serotonina. A sindrome da serotonina é possivel quando um dos seguintes € observado:
Cldnus espontaneo;

Clénus induzivel ou ocular com agitagdo ou diaforese;

Tremor e hiperreflexia;

Hipertonia e temperatura corporal > 38°C e cl6nus induzivel ou ocular.

Apos a interrupgdo de medicamentos serotoninérgicos, geralmente observa-se uma melhora rdpida. O tratamento depende da
natureza e gravidade dos sintomas.

O tratamento com Gésico (cloridrato de tramadol) concomitante com derivados cumarinicos (varfarina) deve ser
cuidadosamente monitorado, devido a relatos de aumento no tempo de protrombina (INR) com maior sangramento e de
equimoses em alguns pacientes. Outros farmacos inibidores do CYP3A4, tais como 0 cetoconazol e a eritromicina, podem
inibir o metabolismo de Gésico (cloridrato de tramadol) (N-demetilacdo) e provavelmente também do metabdlito ativo O-
demetilado. A importancia clinica de tal interacdo néo foi estudada.

Em um ndmero limitado de estudos a aplicagdo pré ou pds-operatério do antiemético antagonista 5-HT3 ondansetrona aumentou
a necessidade Gesico (cloridrato de tramadol) em pacientes com dor pés-operatoria.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO Cuidados de armazenamento
Gésico (cloridrato de tramadol) cépsula deve ser armazenado em sua embalagem original, conservado em temperatura ambiente
(entre 15 e 30 °C) e protegido da luz e umidade.

O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricagdo impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico/Caracteristicas organolépticas
Gésico (cloridrato de tramadol) é uma capsula gelatinosa dura com tampa branca e corpo branco, contendo pé cristalino branco,
isenta de particulas estranhas.

Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR Modo de uso
A dose deve ser ajustada a intensidade da dor e a sensibilidade individual do paciente. A menor dose efetiva para analgesia
deve geralmente ser selecionada. A dose total diaria de 400 mg de cloridrato de Gésico (cloridrato de tramadol) ndo deve ser
excedida, exceto em circunstancias clinicas especiais.

A menos que prescrito de outra forma, Gésico (cloridrato de tramadol) deve ser administrado como segue:
Adultos e adolescentes acima de 12 anos de idade:

50 — 100 mg de cloridrato de Gésico (cloridrato de tramadol) a cada 4 ou 6 horas.

Criancas

Devido a sua alta dosagem, as capsulas ndo devem ser utilizadas em criangas abaixo de 12 anos de idade.

Método de administracéo
As capsulas devem ser engolidas inteiras, ndo partidas ou mastigadas, com liquido suficiente, com ou sem alimento.
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Pacientes Idosos

O ajuste de dose ndo € usualmente necessario em pacientes idosos até 75 anos sem manifestacdo clinica de insuficiéncia hepéatica
ou renal. Em pacientes idosos acima de 75 anos a eliminacdo pode ser prolongada. Portanto, se necesséario, o intervalo entre as
doses deve ser aumentado de acordo com os requerimentos do paciente.

Pacientes com Insuficiéncia Renal e/ou Hepatica

Em pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepética a eliminagdo do tramadol é atrasada. Nesses pacientes, deve-se considerar
0 uso de intervalos maiores entre as doses de acordo com 0s requerimentos dos pacientes.

Em casos de insuficiéncia renal e/ou hepética grave ndo é recomendado o uso de cloridrato de tramadol (comprimidos de
liberacéo prolongada).

Duracéao do Tratamento

Gésico (cloridrato de tramadol) ndo deve sob nenhuma circunstancia ser administrado por mais tempo que o absolutamente
necessario. Se for necessario tratamento prolongado da dor devido a natureza e gravidade da doenga, entdo monitoramento
regular e cuidadoso deve ser feito (se necessario com interrupgdes no tratamento) para estabelecer se e em que extensao
tratamento adicional é necesséario.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9.REACOES ADVERSAS
As reacBes adversas mais comumente relatadas sdo ndusea e tontura, ambas ocorrendo em mais que 10% dos pacientes. As
frequéncias séo definidas como:

Muito comum: > 10%

Comum: >1%e<10%

Incomum: >0,1% e < 1%

Rara: > 0,01% ¢ <0,1%

Muito rara: <0,01%

Desconhecida: ndo pode ser estimada pelos dados disponiveis.

Transtornos cardiacos

Incomum: regulacdo cardiovascular (palpitacéo, taquicardia). Estas reacfes adversas podem ocorrer especialmente no caso de
administracdo intravenosa e em pacientes que estéo fisicamente estressados.

Rara: bradicardia.

Investigacoes
Rara: aumento na pressdo sanguinea.

Transtornos vasculares

Incomum: regulacdo cardiovascular (hipotensdo postural ou colapso cardiovascular).

Estas reagdes adversas podem ocorrer especialmente no caso de administracdo intravenosa e em pacientes que estdo fisicamente
estressados.

Transtornos enddcrinos
Casos de SIADH (sindrome de secrecdo inapropriada de hormonio antidiurético) foram relatados na literatura, embora uma
relacéo causal para Gésico (cloridrato de tramadol) ndo tenha sido estabelecida.

Transtornos de metabolismo e nutricdo Rara: alteragdes no apetite.
Casos de hiponatremia foram relatados na literatura, embora uma relacdo causal para tramadol néo tenha sido estabelecida.

Transtornos respiratérios, toracicos e do mediastino Rara: depressdo respiratéria, dispneia.

Se as doses recomendadas forem excedidas consideravelmente e outras substancias depressoras centrais forem administradas
concomitantemente, depressdo respiratéria pode ocorrer.

Foi relatada piora de asma, embora néo tenha sido estabelecida uma relacéo causal.

Transtornos do sistema nervoso

Muito comum: tontura.

Comum: dor de cabeca, sonoléncia.

Rara: transtornos da fala, parestesia, tremor, convulsdo epileptiforme, contragdes musculares involuntérias, coordenagao
anormal, sincope.

Convulséo ocorreu principalmente ap6s a administracéo de altas doses de Gésico (cloridrato de tramadol) ou apés o tratamento
concomitante com farmacos que podem diminuir o limiar para crise convulsiva.
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Transtornos psiquiatricos

Rara: alucinagdo, confusdo, distirbios do sono, delirios, ansiedade e pesadelos.

As reacdes adversas psiquicas podem ocorrer apos administracdo de tramadol que varia individualmente em intensidade e
natureza (dependendo da personalidade do paciente e duragdo do tratamento). Esses efeitos incluem alteracdo no humor
(geralmente euforia, ocasionalmente disforia), alteragbes em atividade (geralmente supressdo, ocasionalmente elevacédo) e
alteracGes na capacidade cognitiva e sensorial (por ex.: comportamento de decisdo, problemas de percepcao).

Pode ocorrer dependéncia da droga.

Os sintomas das reacdes de abstinéncia, similares aquelas ocorrendo durante a retirada de opiaceos, podem ocorrer como segue:
agitacdo, ansiedade, nervosismo, insbnia, hipercinesia, tremor e sintomas gastrintestinais. Outros sintomas que foram vistos
muito raramente com a descontinuacao de Gésico (cloridrato de Gésico (cloridrato de tramadol) ) incluem: ataques de panico,
ansiedade grave, alucinagdes, parestesias, zumbido e sintomas nao usuais do SNC (como confusao, ilusdes, despersonalizacao,
desrealizagdo, paranoia).

Desconhecida: sindrome da apneia central do sono.

Transtornos do olho
Rara: miose, midriase, visdo turva.

Transtornos gastrintestinais

Muito comum: nausea.

Comum: constipacdo, boca seca, vomito.

Incomum: a&nsia de vomito, desconforto gastrintestinal (uma sensacéo de pressdo no estdbmago, distensdo abdominal), diarreia.

Transtornos da pele e tecidos subcutaneos
Comum: hiperidrose.
Incomum: reacgOes dérmicas (por ex.: prurido, rash, urticéria).

Transtornos musculoesqueléticos e tecidos conectivos
Rara: fraqueza motora.

Transtornos hepatobiliares
Em poucos casos isolados foi relatado aumento nos valores das enzimas hepaticas em associagdo temporal com uso terapéutico
de Gésico (cloridrato de tramadol).

Transtornos do trato urinario e renal
Rara: distdrbios de miccéo (disuria e retengdo urindria).

Transtornos do sistema imune
Rara: reacdes alérgicas (como dispneia, broncoespasmo, tosse, edema angioneurdtico) e anafilaxia.

Transtornos gerais e condic¢des do local de administragéo
Comum: fadiga.

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

10. SUPERDOSE

Sintomas

Em principio, no caso de intoxicacdo com Gésico (cloridrato de tramadol), sdo esperados sintomas similares aos de outros
analgésicos de agdo central (opioides). Estes incluem em particular miose, vomito, colapso cardiovascular, distirbios de
consciéncia podendo levar ao coma, convulsdes e depressao respiratoria até parada respiratdria.

Tratamento

Aplicar medidas de emergéncia gerais. Manter aberta a via respiratoria (aspira¢do), manter a respiracéo e circulagéo dependendo
dos sintomas. O antidoto no caso de depressdo respiratoria € a naloxona. Em experimentos animais, a naloxona ndo apresentou
efeito no caso de convulsdes. Em tais casos, deve-se administrar diazepam intravenosamente.

No caso de intoxicacbes com as formulagdes orais, a descontaminagdo gastrintestinal com carvéo ativado ou por lavagem
géstrica € recomendada somente dentro de 2 horas apos a ingestdo de Gésico (cloridrato de tramadol). A descontaminacao
gastrintestinal mais tarde pode ser Gtil no caso de intoxicagdo com quantidades excepcionalmente grandes ou com formulacGes
de liberacéo prolongada.

O Gésico (cloridrato de tramadol) é minimamente eliminado do soro por dialise ou hemofiltracdo. Portanto, o tratamento de

intoxicacdo aguda com Gésico (cloridrato de tramadol) apenas com hemodidlise ou hemofiltracdo ndo é apropriado para
desintoxicagdo.
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Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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M.S.: 1.0043.1254
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Histdrico de Alteragao da Bula

Dados da submiss&o eletrdnica Dados da peticao/notificacdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente | expediente aprovagéo (VPIVPS) relacionadas
22/10/2018 1017408187 10457 - - - - - - - VP/VPS Cépsulas
Inclusdo duras 50 mg
Inicial de
Texto de
Bula - RDC
60/12
22/01/2020 0212911206 10450 - - - - - 5. Adverténcias e VP/VPS Cépsulas
SIMILAR - Precaucoes duras 50 mg
Notificagdo
de Alteragio 9. Reagdes
de Texto de adversas
Bula- RDC
60/12
23/04/2021 1553609212 10450 - - - - - 9. Reagdes VP/IVPS Cépsulas
SIMILAR - adversas duras 50 mg
Notificacdo
de Alteragdo
de Texto de
Bula- RDC
60/12
21/06/2021 2397796210 10450 - - - - - VP/IVPS Cépsulas
SIMILAR - Apresentacdes duras 50 mg
Notificagdo
de Alteragéo 3.
de Texto de caracteristicas
Bula- RDC farmacoldgicas
60/12
8. posologia e
modo de usar
9. reacOes
adversas
Dizeres Legais
NA NA 10450 - - - - - Dizeres legais VP/VPS Capsulas
SIMILAR - duras 50 mg
Notificagdo
de Alteracéo
de Texto de
Bula- RDC
60/12
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Gésico Retard
cloridrato de tramadol

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACAO
Embalagem com 10 comprimidos revestidos de libera¢do prolongada contendo 100 mg de cloridrato de tramadol .

USO ORAL
USOADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de liberacao prolongada contém:

(ot [0 To (=L Co T [=TR i Ly o [0} SRRSO 100 mg
o[-0 C= o o F OO TSSOSO PTOROTTPPO 1 comprimido
Excipientes: celulose microcristalina, povidona, dioxido de silicio, estearato de magnésio, hipromelose, macrogol e
hipromelose branca.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.INDICACOES
Gésico Retard (cloridrato de tramadol) é indicado para tratamento da dor de intensidade moderada a grave.

2.RESULTADOS DE EFICACIA Estudos Clinicos

O Gésico Retard foi administrado em dose Unica e oral de 50, 75 e 100 mg a pacientes com dores geradas apds procedimentos
cirurgicos e cirurgias bucais (extragdo de molares impactados).

Em um modelo de dose Gnica em dor ap6s cirurgia bucal, em muitos pacientes o alivio da dor foi alcangado com doses de 50
e 75 mg de Gésico Retard. A dose de 100 mg de Gésico Retard tende a promover analgesia superior a de 60 mg de sulfato
de codeina, mas néo foi tdo efetiva como a combinacdo de 650 mg de acido acetilsalicilico com 60 mg de fosfato de codeina.
O Gésico Retard foi estudado em trés estudos clinicos controlados, a longo prazo, envolvendo um total de 820 pacientes, onde
530 deles receberam Gésico Retard. Pacientes com uma variedade de condicGes de dor crénica foram estudados em um estudo
clinico duplo-cego com duragdo de um a trés meses. Doses diarias médias de aproximadamente 250 mg de Gésico Retard
em doses divididas foram geralmente comparaveis a cinco doses diarias de 300 mg de paracetamol com 30 mg de fosfato de
codeina, a cinco doses diarias de 325 mg de &cido acetilsalicilico com 30 mg de fosfato de codeina ou a duas ou trés doses
diarias de 500 mg de paracetamol com 5 mg de cloridrato de oxicodona.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O Gésico Retard é um analgésico opioide de acéo central. E um agonista puro ndo-seletivo dos receptores opioides p (mi), &
(delta) e « (kappa), com uma afinidade maior pelo receptor p (mi). Outros mecanismos que contribuem para o efeito
analgésico deGésico Retard sdo a inibicdo da recaptacdo neuronal de noradrenalina e 0 aumento da liberacdo de serotonina.
O Gésico Retard tem um efeito antitussigeno. Em contraste com a morfina, as doses analgésicas de Gésico Retard em uma
amplafaixa ndo apresentam efeito depressor sobre o sistema respiratorio. Também, a motilidade gastrintestinal € menos
afetada. Os efeitos no sistema cardiovascular tendem a ser leves. Foi relatado que a poténcia de Gésico Retard é 1/10 a 1/6
da poténcia da morfina.

Propriedades Farmacocinéticas

Apo6s administracdo intramuscular em humanos, o Gésico Retard é rapida e completamente absorvido: o pico médio de
concentragdo sérica (Cmax) € atingido apds 45 minutos, e a biodisponibilidade é quase 100%. Em humanos, cerca de 90%
do Gésico Retard ¢ absorvido apdés administragio oral (Gésico capsulas). A meia-vida de absorgdo € 0,38 + 0,18 h. Uma
comparacéo das areas sob as curvas de concentragdo sérica de cloridrato de Gésico Retard (ASC), apds administragdo oral e
I.V., mostra uma biodisponibilidade de 68 + 13% paraGésico Retard capsulas. Comparado com outros analgésicos opioides,
a biodisponibilidade absoluta de Gésico capsulas é extremamente alta.
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Picos de concentracdo sérica é atingido apds 2 horas da administracdo de Gésico capsulas. Apds administracdo de Gésico
Retard comprimidos de liberacdo prolongada de 100 mg, o pico de concentracdo plasmatica Cmax = 141 + 40 ng/mL é
atingido apds 4,9 h.

A farmacocinética de Gésico Retard e solucéo oral, ndo € significantemente diferente de Gésico capsulas com respeito a
extensao da biodisponibilidade como medida pela ASC. Ha uma diferenca de 10% na Cmax entre Gésico omprimidos e Gésico
Retard. O tempo para atingir a Cmax foi 1 hora para Gésico solugéo oral, 1,5 horas para Gésico Retard e 2,2 horas para
Gésico capsulas, refletindo a rdpida absorcdo das formas liquidas orais.

O Gésico Retard apresenta uma alta afinidade tecidual [Vd, B (beta) = 203 + 40 L] e cerca de 20% liga-se as proteinas plasmaticas.
O Gésico Retard atravessa as barreiras placentaria e hematoencefalica. Pequenas quantidades de Gésico Retard e do derivado O-
desmetil sdo encontradas no leite materno (0,1% e 0,02% da dose aplicada respectivamente).

A inibicdo das isoenzimas CYP3A4 e/ou CYP2D6 envolvidas na biotransformacdo de Gésico Retard pode afetar a
concentragdo plasmatica de Gésico Retard ou seus metabolitos ativos. Até o0 momento, ndo foram observadas interacoes
clinicamente relevantes. O Geésico Retard e seus metab6litos sdo quase completamente excretados via renal. A excrecao
urinaria cumulativa é 90% da radioatividade total da dose administrada. A meia-vida de eliminagdo (t1/2,3) € de

aproximadamente 6 horas, independentemente do modo de administracio. Em pacientes com mais de 75 anos de idade, pode
ser prolongada por um fator de aproximadamente 1,4. Em pacientes com cirrose hepatica, as meias-vidas de eliminagdo sao
de 13,3 + 4,9 h ( Gésico Retard ) e 18,5 + 9,4 h (O-desmetil Gésico Retard ); em um caso extremo, determinou-se 22,3 h e
36 h, respectivamente. Em pacientes com insuficiéncia renal (clearance de creatinina < 5 mL/minuto), os valores foram 11
+3,2he 16,9 + 3 h; em um caso extremo 19,5 h e 43,2 h, respectivamente.

Em humanos, o Geésico Retard é metabolizado principalmente por N- e O-desmetilagéo e conjugacdo dos produtos da O-
desmetilacdo com é&cido glucurdnico. Somente o O-desmetil Gésico Retard é farmacologicamente ativo. Ha diferencas
quantitativas interindividuais consideraveis entre os outros metabolitos. Até 0 momento, onze metabdlitos foram detectados
na urina. Experimentos em animais demonstraram que O-desmetil Gésico Retard é 2 - 4 vezes mais potente do que o farmaco
inalterado. A meia-vida t1/2,8 (6 voluntarios sadios) € de 7,9 h (5,4 — 9,6 h), bastante similar a meia-vida de Geésico Retard .
O Gésico Retard tem um perfil farmacocinético linear dentro da faixa de dose terapéutica.

A relacdo entre concentracfes séricas e o efeito analgésico é dose-dependente, mas varia consideravelmente em casos
isolados. Uma concentragdo sérica de 100 - 300 ng/mL é usualmente eficaz.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Apo6s a administracdo repetida oral e parenteral de Gésico Retard por 6 - 26 semanas em ratos e cdes, e ap6s administracao
oral por 12 meses em cées, testes hematoldgicos, clinico-quimicos e histol6gicos ndo demonstraram evidéncias de alterages
relacionadas a substancia. Somente ocorreram manifestagdes no sistema nervoso central apds doses altas, consideravelmente
acima da dose terapéutica (agitacéo, salivacao, espasmos e reducdo do ganho de peso). Ratos e cées toleraram doses orais de
20 mg/kg e 10 mg/kg de peso corporeo, respectivamente, e cdes toleraram doses retais de 20 mg/kg de peso corporeo, sem
qualquer reacéo.

Em ratos, doses de no minimo 50 mg/kg/dia de Gésico Retard causaram toxicidade materna e aumento da mortalidade
neonatal. Os problemas com a prole foram disttrbios de ossificacao e retardo na abertura vaginal e dos olhos. A fertilidade
masculina e feminina ndo foi afetada. nos estudos toxicoldgicos necessarios para o registro do cloridrato de tramadol. Dados
publicados sugerem uma influéncia desfavoravel do Gésico Retard na funcdo sexual e testicular masculina de roedores,
resultando em potenciais prejuizos na fertilidade. Em coelhos, foi relatada toxicidade materna em doses superiores a 125
mg/kg e anomalias esqueléticas na prole.

Em alguns testes in vitro, houve evidéncia de efeitos mutagénicos. Estudos in vivo ndo demonstraram tais efeitos. Até o
momento, Gésico Retard pode ser classificado como ndo-mutagénico.

Foram realizados estudos quanto ao potencial tumorigénico do cloridrato de tramadol em ratos e camundongos. O estudo em
ratos, ndo demonstrou evidéncia de aumento na incidéncia de tumores devido a essa substancia. No estudo em camundongos,
houve uma incidéncia aumentada de adenomas de células hepaticas em animais machos (aumento dose-dependente, ndo
significativo a partir de 15 mg/kg) e um aumento nos tumores pulmonares em fémeas de todos os grupos de doses
(significativo, mas ndo dose-dependente).

4. CONTRAINDICACOES

- Gesico Retard (cloridrato de tramadol) é contraindicado a pacientes que apresentam hipersensibilidade a Gésico Retard ou
a qualquer componente da formula;

- E também contraindicado nas intoxicac@es agudas por alcool, hipnéticos, analgésicos, opioides e outros psicotropicos;

- Gésico Retard (cloridrato de tramadol) é contraindicado a pacientes em tratamento com inibidores da MAO, ou pacientes
que foram tratados com esses farmacos nos Gltimos 14 dias;

- Gésico Retard (cloridrato de tramadol) ndo deve ser utilizado em epilepsia ndo-controlada adequadamente com tratamento;
- Gésico Retard (cloridrato de tramadol) ndo deve ser utilizado para tratamento de abstinéncia de narcéticos.

Gravidez
Estudos em animais revelaram que o Gésico Retard , em doses muito altas, afeta o desenvolvimento dos 6rgéos, ossificacdo
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e a taxa de mortalidade neonatal. O Geésico Retard atravessa a barreira placentaria. Nao estdo disponiveis evidéncias
adequadas na seguranca de Gésico Retard em mulheres gravidas. Portanto Gésico Retard néo deve ser utilizado durante a
gravidez.

O Gésico Retard administrado antes ou durante o trabalho de parto, ndo afeta a contratilidade uterina. Em neonatos, pode
induzir alteragBes na taxa respiratdria, normalmente de importancia clinica ndo relevante. O uso crénico durante a gravidez
pode levar a sintomas de abstinéncia no neonato.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gésico Retard (cloridrato de tramadol) deve ser usado com cautela nas seguintes condigdes: dependéncia aos opioides;
ferimentos na cabeca; choque, distdrbio do nivel de consciéncia de origem ndo estabelecida, pacientes com disturbios da
funcdo respiratdria ou do centro respiratorio; pressao intracraniana aumentada.

Gésico Retard (cloridrato de tramadol) somente deve ser usado com cautela nos pacientes sensiveis aos opioides.

Foram relatadas convulsdes em pacientes recebendo Gésico Retard nas doses recomendadas. O risco pode aumentar quando
as doses de Gésico Retard (cloridrato de tramadol) excederem a dose diaria maxima recomendada (400 mg). Gésico Retard
(cloridrato de tramadol) pode elevar o risco de convuls6es em pacientes tomando concomitantemente outras medicagdes que
reduzam o limiar para crises convulsivas.

Pacientes com epilepsia, ou aqueles suscetiveis a convulsfes, somente deveriam ser tratados com Gésico Retard sob
circunstancias inevitaveis.

Gésico Retard (cloridrato de tramadol) apresenta um baixo potencial de dependéncia. No uso em longo prazo, pode-se
desenvolver tolerancia e dependéncia fisica e psiquica.

Em pacientes com tendéncia a dependéncia ou ao abuso de medicamentos, o tratamento com Gésico Retard (cloridrato de
tramadol) deve ser realizado somente por periodos curtos e sob supervisdo médica rigorosa.

Gésico Retard (cloridrato de tramadol) nédo ¢ indicado como substituto em pacientes dependentes de opioides. Embora o
Geésico Retard seja um agonista opioide, Gésico Retard n&o pode suprimir os sintomas da sindrome de abstinéncia da
morfina.

Distarbios de respiracdo associados ao sono

Os opioides podem causar distlrbios respiratérios associados ao sono, incluindo a apneia central do sono (ACS) e hipoxemia
relacionada ao sono. O uso de opioides aumenta o risco de ACS de forma dose-dependente. Em pacientes que apresentam
ACS, considere diminuir a dose total de opioides.

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Mesmo quando administrado de acordo com as instrucdes, Gésico Retard pode causar efeitos tais como sonoléncia e tontura,
e portanto, pode prejudicar as reacdes de motoristas e operadores de maquinas.

Isto se aplica particularmente em conjungéo com outras substancias psicotrdpicas, particularmente alcool.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar méquinas, pois sua habilidade e aten¢do podem
estar prejudicadas.

Gravidez, Lactacdo e Fertilidade

Estudos em animais revelaram que o Gésico Retard, em doses muito altas, afeta o desenvolvimento dos 6rgdos, ossificagao
e a taxa de mortalidade neonatal. O Gésico Retard atravessa a barreira placentaria. Nao estdo disponiveis evidéncias
adequadas na seguranca de Gésico Retard em mulheres gravidas. Portanto, Gésico Retard ndo deve ser utilizado durante a
gravidez.

O Gésico Retard administrado antes ou durante o trabalho de parto, ndo afeta a contratilidade uterina. Em neonatos, pode
induzir alteracBes na taxa respiratdria, normalmente de importancia clinica ndo relevante. O uso crdnico durante a gravidez
pode levar a sintomas de abstinéncia no neonato.

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

Lactacdo

Durante a lactacdo deve-se considerar que cerca de 0,1% da dose materna de Gésico Retard é secretada no leite. Tramadol
ndo é recomendado durante a amamentagao.

Geralmente, ndo ha necessidade de interromper a amamentagdo ap0s uma Gnica administracdo de Gésico Retard (cloridrato
de tramadol).
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Fertilidade

Vigilancia pés-comercializacdo ndo sugere um efeito de Gésico Retard sobre a fertilidade. Estudos em animais nao
mostram um efeito de Gésico Retard sobre a fertilidade.

6.INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Gésico Retard (cloridrato de tramadol) ndo deve ser combinado com inibidores da MAO.

Em pacientes tratados com inibidores da MAO nos 14 dias antes do uso de opioide petidina, foram observadas interacGes
com risco de vida no sistema nervoso central, fungdo respiratéria e cardiovascular. As mesmas intera¢des com inibidores da
MAO néo podem ser descartadas durante o tratamento com Gésico Retard (cloridrato de tramadol).

A administracdo concomitante de Gésico Retard com outros farmacos depressores do sistema nervoso central (SNC),
incluindo alcool, pode potencializar os efeitos no SNC.

Os resultados dos estudos de farmacocinética demonstraram até 0 momento que na administragdo prévia ou concomitante de
cimetidina (inibidor enzimético) ndo é comum ocorrerem interagdes clinicamente relevantes.

A administracdo prévia ou simultanea de carbamazepina (indutor enzimatico) pode reduzir o efeito analgésico e a duracdo da
acao.

Gésico Retard (cloridrato de tramadol) pode induzir convulsdes e aumentar o potencial de causar convulsées dos inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina, inibidores da receptacdo de serotonina e norepinefrina, antidepressivos triciclicos,
antipsicoticos e outros farmacos que diminuem o limiar para crises convulsivas (tais como bupropiona, mirtazapina,
tetraidrocanabinol).

O uso terapéutico concomitante de Gésico Retard e drogas serotoninérgicas, tais como inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina, inibidores da receptacéo de serotonina-norepinefrina, inibidores da MAO, antidepressivos triciclicos e mirtazapina
pode causar toxicidade de serotonina. A sindrome da serotonina é possivel quando um dos seguintes é observado:

Cldnus espontaneo;

Clénus induzivel ou ocular com agitacéo ou diaforese;

Tremor e hiperreflexia;

Hipertonia e temperatura corporal > 38°C e cl6nus induzivel ou ocular.

Ap0s a interrupcdo de medicamentos serotoninérgicos, geralmente observa-se uma melhora rdpida. O tratamento depende da
natureza e gravidade dos sintomas.

O tratamento com Gésico Retard concomitante com derivados cumarinicos (varfarina) deve ser cuidadosamente monitorado,
devido a relatos de aumento no tempo de protrombina (INR) com maior sangramento e de equimoses em alguns pacientes.
Outros farmacos inibidores do CYP3A4, tais como o cetoconazol e a eritromicina, podem inibir o metabolismo do Gésico
Retard (N-demetilagéo) e provavelmente também do metabolito ativo O-demetilado. A importancia clinica de tal interagéo
néo foi estudada.

Em um ndmero limitado de estudos a aplicacdo pré ou pds operatoria do antiemético antagonista 5-HT3 ondansetrona
aumentou a necessidade de Gésico Retard em pacientes com dor pds-operatoria.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO Cuidados de armazenamento

Gésico Retard (cloridrato de tramadol) deve ser armazenado em sua embalagem original, conservado em temperatura ambiente
(entre 15°C e 30°C) e protegido da luz e umidade.

O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricagdo impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico/Caracteristicas organolépticas
Gésico Retard (cloridrato de tramadol) é um comprimido revestido circular, biconvexo, branco, sem sulco.

Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR Modo de uso

A dose deve ser ajustada a intensidade da dor e a sensibilidade individual do paciente. A menor dose efetiva para analgesia
deve geralmente ser selecionada. A dose total diaria de 400 mg de cloridrato de tramadol ndo deve ser excedida, exceto em
circunstancias clinicas especiais.

A menos que prescrito de outra forma, Gésico Retard (cloridrato de tramadol) deve ser administrado como segue:

Adultos e adolescentes acima de 12 anos de idade:
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A dose inicial é 50 - 100 mg de Gésico Retard, duas vezes ao dia, de manhd e a noite. Se o alivio da dor for insuficiente, a
dose pode ser aumentada até 150 mg ou 200 mg de cloridrato de tramadol, duas vezes ao dia.

Criancas

Devido a sua alta dose, os comprimidos revestidos de liberacdo prolongada ndo devem ser utilizados em criangas abaixo de
12 anos de idade.

Método de administracéo
Os comprimidos de liberagdo prolongada devem ser engolidos inteiros, ndo partidos ou mastigados, com liquido suficiente,
com ou sem alimento.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado. Pacientes 1dosos

O ajuste de dose nédo é usualmente necessario em pacientes idosos até 75 anos sem manifestacao clinica de insuficiéncia
hepatica ou renal. Em pacientes idosos acima de 75 anos a eliminacéo pode ser prolongada. Portanto, se necessario, o intervalo
entre as doses deve ser aumentado de acordo com 0s requerimentos do paciente.

Pacientes com Insuficiéncia Renal/dialise e Hepatica

Em pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepatica a eliminagdo de Gésico Retard é atrasada. Nestes pacientes deve-se
considerar o uso de intervalos maiores entre as doses de acordo com 0s requerimentos do paciente.

Em casos de insuficiéncia renal e/ou hepética grave ndo é recomendado o uso de Gésico Retard (cloridrato de tramadol)
comprimidos de liberacdo prolongada.

Duracéo do Tratamento

Gésico Retard (cloridrato de tramadol) ndo deve sob nenhuma circunstancia ser administrado por mais tempo que o
absolutamente necessario. Se for necessério tratamento prolongado da dor devido & natureza e gravidade da doenca, entdo
monitoramento regular e cuidadoso deve ser feito (se necessario com interrupcdes no tratamento) para estabelecer se e em que
extensdo tratamento adicional é necessério.

9.REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas mais comumente relatadas sdo nausea e tontura, ambas ocorrendo em mais que 10% dos pacientes. As
frequéncias sdo definidas a seguir:

Muito comum: > 10%

Comum: > 1% e < 10%

Incomum: >0,1% e < 1%

Rara: >0,01% ¢ <0,1%

Muito rara: < 0,01%

Desconhecido: ndo pode ser estimada pelos dados disponiveis

Transtornos cardiacos

Incomum: regulagdo cardiovascular (palpitacdo, taquicardia). Estas reacdes adversas podem ocorrer especialmente no caso
de administracdo intravenosa e em pacientes que estao fisicamente estressados.

Rara: bradicardia.

InvestigacOes
Rara: aumento na pressdo sanguinea

Transtornos vasculares:

Incomum: regulacédo cardiovascular (hipotensdo postural ou colapso cardiovascular).

Estas reacdes adversas podem ocorrer especialmente no caso de administracdo intravenosa e em pacientes que estdo
fisicamente estressados.

Transtornos endocrinos
Casos de SIADH (sindrome de secrecao inapropriada de hormonio antidiurético) foram relatados na literatura, embora uma
relagdo causal para Gésico Retard ndo tenha sido estabelecida.

Transtornos de metabolismo e nutricdo Rara: alteragdes no apetite.
Casos de hiponatremia foram relatados na literatura, embora uma relagdo causal para Gésico Retard ndo tenha sido
estabelecida.

Transtornos respiratorios, toracicos e do mediastino Rara: depressdo respiratoria, dispneia.
Se as doses recomendadas forem excedidas consideravelmente e outras substancias depressoras centrais forem administradas
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concomitantemente, depressdo respiratoria pode ocorrer.
Foi relatada piora de asma, embora ndo tenha sido estabelecida uma relagéo causal.

Transtornos do sistema nervoso Muito comum: tontura.

Comum: dor de cabeca, sonoléncia.

Raro: transtornos da fala, parestesia, tremor, convulsdo epileptiforme, contracdes musculares involuntarias, coordenacédo
anormal, sincope.

Convulsdo ocorreu principalmente apds a administracdo de altas doses de Gésico Retard ou ap6s o tratamento concomitante
com farmacos que podem diminuir o limiar para crise convulsiva.

Transtornos psiquiatricos

Rara: alucinagdo, confusdo, distirbios do sono, delirios, ansiedade e pesadelos.

As reacGes adversas psiquicas podem ocorrer apés administracdo de Gésico Retard que varia individualmente em intensidade
e natureza (dependendo da personalidade do paciente e duracdo do tratamento). Esses efeitos incluem alteragdo no humor
(geralmente euforia, ocasionalmente disforia), alteracBes em atividade (geralmente supressdo, ocasionalmente elevacdo) e
alteracGes na capacidade cognitiva e sensorial (por ex.: comportamento de decisdo, problemas de percepcéo).

Pode ocorrer dependéncia da droga.

Os sintomas das reacOes de abstinéncia, similares aquelas ocorrendo durante a retirada de opiaceos, podem ocorrer como
segue: agitacdo, ansiedade, nervosismo, insdnia, hipercinesia, tremor e sintomas gastrintestinais. Outros sintomas que foram
vistos muito raramente com a descontinuacdo de Gésico Retard incluem: ataques de péanico, ansiedade grave, alucinaces,
parestesias, zumbido e sintomas ndo usuais do SNC (como confusdo, ilusdes, despersonalizacdo, desrealizacdo, paranoia).

Desconhecida: sindrome da apneia central do sono.
Transtornos do olho
Rara: miose, midriase, visdo turva.

Transtornos gastrintestinais

Muito comum: nausea.

Comum: constipagdo, boca seca, vomito.

Incomum: ansia de vomito, desconforto gastrintestinal (uma sensacdo de pressao no estdmago, distensdo abdominal), diarreia.

Transtornos da pele e tecidos subcutaneos
Comum: hiperidrose.
Incomum: reacGes dérmicas (por ex.: prurido, rash, urticaria).

Transtornos musculoesqueléticos e tecidos conectivos
Rara: fraqueza motora.

Transtornos hepatobiliares
Em poucos casos isolados foi relatado aumento nos valores das enzimas hepaticas em associagao temporal com uso terapéutico
de Gésico Retard.

Transtornos do trato urinério e renal
Rara: distdrbios de micgo (disUria e retencéo urinria).

Transtornos do sistema imune
Rara: reacdes alérgicas (como dispneia, broncoespasmo, tosse, edema angioneurdtico) e anafilaxia.

Transtornos gerais e condic¢des do local de administragéo
Comum: fadiga.

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

10. SUPERDOSE

Sintomas

Em principio, no caso de intoxicagdo com Gésico Retard, sdo esperados sintomas similares aos de outros analgésicos de acdo
central (opioides). Estes incluem em particular miose, vomito, colapso cardiovascular, distlrbios de consciéncia podendo levar
ao coma, convulsdes e depressao respiratoria até parada respiratoria.

Tratamento
Aplicar medidas de emergéncia gerais. Manter aberta a via respiratoria (aspiracdo), manter a respiracdo e circulacdo

Gésico_Retard_com_rev_VPS V5



AN
=3 Eurofarma

dependendo dos sintomas. O antidoto no caso de depressdo respiratdria é a naloxona. Em experimentos animais, a naloxona
nao apresentou efeito no caso de convulsbes. Em tais casos, deve-se administrar diazepam intravenosamente.

No caso de intoxica¢des com as formulacBes orais, a descontaminacdo gastrintestinal com carvao ativado ou por lavagem
gastrica é recomendada somente dentro de 2 horas apds a ingestédo de Gésico Retard. A descontaminacdo gastrintestinal mais
tarde pode ser Util no caso de intoxicagdo com quantidades excepcionalmente grandes ou formulages de liberacéo prolongada.
Tramadol é minimamente eliminado do soro por dialise ou hemofiltragdo. Portanto, o tratamento de intoxicagdo aguda com
Gésico Retard (cloridrato de tramadol) apenas com hemodidlise ou hemofiltracdo néo é apropriado para desintoxicacao.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

M.S.: 1.0043.1254
Farm. Resp.: Dra. Ivanete A. Dias Assi - CRF-SP 41.116

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

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela ANVISA em 23/04/2021.
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Historico de Alteracédo da Bula

Dados da submissdo eletrdnica Dados da peti¢cdo/notificagdo que Dados das alterag¢6es de bulas
altera bula
Data do N°do Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versd Apresentagdes
expediente expediente expediente | expediente aprovaca es relacionadas
o (VP/V
PS)
22/10/2018 1017408187 10457 - - - - - - VPIV Comprimido
Inclusdo Inicial PS revestido
de Texto de 100 mg
Bula - RDC
60/12
22/01/2020 0212911/20- 10450 - - - - - 5. Adverténcias e VPV Comprimido
6 SIMILAR - Precaucdes PS revestido
Notificacéo de 100 mg
Alteracio de 9. Reac0es adversas
Texto de Bula -
RDC 60/12
23/04/2021 1553609212 10450 - - - - - 9. reacOes adversas VPS Comprimido
SIMILAR - revestido
Notificag&o 100 mg
de
Alteracdo
de Texto
de Bula-
RDC 60/12
21/06/2021 2397796210 10450 - - - - - Apresentacdes VPS Comprimido
SIMILAR - 3. Caracteristicas revestido
Notificag&o farmacoldgicas 100 mg
de 9. Reac0es adversas
Alteragio Dizeres Legais
de Texto
de Bula -
RDC 60/12
- - 10450 - - - - - Dizeres Legais VPS Comprimido
SIMILAR - revestido
Notificacéo 100 mg
de
Alteracdo
de Texto
de Bula-
RDC 60/12
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