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APRESENTACOES

Comprimidos

25 mg + 25mg ou

50 mg + 50mg

cloridrato de tramadol 25mg + diclofenaco sodico 25 mg ¢é apresentado em embalagem contendo 20 comprimidos.
cloridrato de tramadol 50mg + diclofenaco sédico 50 mg ¢ apresentado em embalagem contendo 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de 25 mg contém:

cloridrato de tramadol ..................... 25,00 mg*
diclofenaco sodico
Excipientes: celulose microcristalina, celulose microcristalina silicificada, croscarmelose sodica, dioxido de silicio e estearato de
magnésio.

* equivalente a 21,96 mg de tramadol base.

** equivalente a 23,27 mg de diclofenaco base.

Cada comprimido de 50 mg contém:

cloridrato de tramadol ..................... 50,00 mg***

diclofenaco sodico .. 50,00 mg****

Excipientes: celulose microcristalina, celulose microcristalina silicificada, croscarmelose sddica, dioxido de silicio e estearato de
magnésio.

*** equivalente a 43,92 mg de tramadol base.

**** equivalente a 46,54 mg de diclofenaco base.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
O cloridrato de tramadol + diclofenaco sddico ¢ indicado para o alivio da dor inflamatéria aguda de intensidade moderada a grave.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Existem 5 estudos que utilizaram a associagdo em dose fixa oral de tramadol/diclofenaco: o primeiro ¢ na dor pds-cirtrgica (Auad
Saab 2009a), o segundo na dor ap6s a bunionectomia (Auad Saab 2009b), o terceiro ¢ um estudo observacional na pds-
comercializa¢do, o quarto é o estudo de interagdo farmacocinética, e o quinto ¢ o estudo de Fase III KF8001-01 (Desjardins et al,
2020/Clinical Overview - Fixed Dose Combination of Tramadol and Diclofenac).

Nos dois primeiros estudos, as dosagens de tramadol 25 mg/diclofenaco 25 mg e tramadol 50 mg/diclofenaco 50 mg foram comparadas
com placebo/diclofenaco 50 mg. No estudo pds-comercializagdo, apenas a dosagem de tramadol 25 mg/diclofenaco 25 mg foi
utilizada.

No grande estudo pivotal de Fase 111 KF8001-01, o objetivo geral foi avaliar a eficacia analgésica e a seguranga da combinagdo em
dose fixa de cloridrato de tramadol/diclofenaco sodico em 2 niveis de dose (50 mg/50 mg e 25 mg/25 mg) em comparagdo com
diclofenaco sddico 50 mg e cloridrato de tramadol 50 mg em monoterapia.

As combinagoes de cloridrato de tramadol 25 mg/diclofenaco sodico 25 mg e de cloridrato de tramadol 50 mg/diclofenaco sodico 50
mg foram mais eficazes que o diclofenaco 50 mg ou tramadol 50 mg em monoterapia. Para todos os desfechos primarios e secundarios,
o brago cloridrato de tramadol + diclofenaco sddico 50 mg mostrou consistentemente pontuagdes significativamente superiores de
TOTPAR, SPID (soma da variagdo da intensidade da dor), tempo para inicio do primeiro alivio perceptivel da dor, tempo para alivio
significativo da dor, redugdo de 50% na dor e todos os desfechos exploratorios em comparagdo com cloridrato de tramadol 50 mg e
diclofenaco 50 mg em monoterapia.

Além disso, o brago cloridrato de tramadol + diclofenaco s6dico 25 mg mostrou consistentemente pontuagdes significativamente ndo
inferiores de TOTPAR e superioridade em todos os outros parametros. O tempo até o inicio do primeiro alivio perceptivel da dor e o
tempo para alivio significativo da dor foram atingidos substancialmente mais rapido por individuos que receberam a terapia combinada
em comparagdo com a monoterapia. Os resultados deste estudo indicam que as terapias com cloridrato de tramadol + diclofenaco
sodico 25 mg e 50 mg sdo complementares e proporcionam efeitos analgésicos benéficos superiores em comparagdo com as
monoterapias de diclofenaco 50 mg e tramadol 50 mg apos extragdo de terceiro molar.

O perfil de seguranca do medicamento cloridrato de tramadol + diclofenaco sédico (25 mg e 50 mg) foi consistente com o perfil de
seguranca conhecido dos produtos comparadores (diclofenaco 50 mg e tramadol 50 mg). A terapia com cloridrato de tramadol +
diclofenaco sodico forneceu efeitos analgésicos benéficos significativamente superiores em todas as medidas de eficacia, sem risco
maior em comparagdo com as monoterapias com diclofenaco e tramadol.

Em adicional, usando uma literatura global (PubMed, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed, Google Scholar,
http://scholar.google.com/), foram identificados um total de 10 estudos clinicos referentes a combinagdo de tramadol e diclofenaco,
que utilizaram produtos diferentes e fornecem dados adicionais de suporte para o uso de cloridrato de tramadol + diclofenaco sodico
no tratamento da dor. Em todos estes estudos o perfil de seguranca da combinagdo de tramadol e diclofenaco foi semelhante ao que
foi observado nos grupos de controle.

Autor Indicacio Desenho Nun‘le‘r 0 de Grupos de tratamento e Resultados
sujeitos dosagem
Mok et al | Dor pos-cirargica | Duplo-cego, 80 -T50mg IV +D 50 mg IM Tro orci:)—nou lz
1996 (cirurgia abdominal) randomizado - T 50 mg IV + placebo IM prop g
melhor alivio da
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- Meperidina 50 mg IV +
placebo IM
- Placebo IV + D 50 mg IM

dor com um pico
de 1 h, durando 6
h

Filippi et al.

Dor pos-cirurgica apos

Aberto,

- Grupo 1: sem terapia de
dor padrio, os sujeitos
receberam sob demanda

Os individuos do
grupo D + T
apresentaram

1999 cirurgia de disco randomizado 60 analgésicos diferentes EIYGIS de dor mais
. . aiXx0s que 0 grupo
- Grupo 2: terapia R
. controle as 24, 48
padronizada para dor, D+ T ¢ 72 horas
- + +
Duplo cego, T 100 mg IM + placebo | O grupo T .D
. . controlado  por M teve o maior
Wilder-Smith Dor pos-cesrea laceb 120 -D 75 mg IM + placebo IM | tempo médio para
et al. 2003 O pos-cesare placebo, -T 100 mg IM + D 75 mg | a primeira dose de
randomizado, de C o~
dose Ginica ™M medicacdo de
- Placebo IM + Placebo IM | resgate.
Randomizado, - Placebo sup. + T 317 mg o fupo com ©
. supositorio de
Hussain et al. Dor pés-histerectomia duplo-cego, 70 ACP lacebo usou mais
2008 p controlado  por -D 100 mg sup. + T 258 mg ,P} ..
para aliviar a
placebo ACP dor
Vasallo- Estufl_o -T 1 mgkgIV+D75mg A ar.lalg?sm da
. S - analitico, combinagdo T+ D
Comendeiro Cirurgia ginecologica e . v . S
. . observacional, 50 L foi superior aquela
and  Arjona | obstétrica ; - Petidina 1 mg/kg IV + -
prospectivo, de L com petidina +
Fonseca 2011 dipirona 600 mg IV .
coorte dipirona
Todos os participantes
receberam tramadol IV (1,5
mg/kg) até uma dose
maxima de 100 mg 45
. (0} grupo
minutos antes da T
. . . ramadol-
finalizagdo da cirurgia e, .
. Diclofenaco
em seguida, tramadol IV apresentou
Giines 2011 Dor ap6s craniotomia Duplo-({ego, 50 (1,5 mg/lfg) a cada 6 horas. menores  escores
randomizado Os pacientes do grupo
. de dor na Escala
tramadol-diclofenaco . .
. Visual Analogica
também tinham uma dose .
- . 1 (EVA) apoés 4 e 24
unica de diclofenaco sodico horas
(75 mg) e os do grupo ’
tramadol-paracetamol uma
dose unica de paracetamol
(15 mg/kg).
Randomizado, - T 50 mg vo + 0 grupo de
tramadol +
De Sousa . . . duplo-cego, dexametasona 4 mg vo 1 h
Cirurgia do terceiro i . . dexametasona
Santos et al. molar. dor pds-oneratoria cruzado, método 30 antes da cirurgia apresentou
2012 » COrpos-op boca-dividida - T 50 mg vo + D 50 mg vo P
(split mouth) 1 h antes da cirurgia menores - escores
) de dor.
Os escores de
intensidade da dor,
como area sob a
Randomizado, - D sup. 100 mg Cad{i 80 | curva (AUC), foi
. por 24 h adicionado de:
Mitra et al. Dor pds-cesariana duplo-cego, 204 - paracetamol IV 1 g a cada | MEMOT 1O 8TUPO T
2012 p paralelo, 6Il)1 ou g + D. O uso de
controlado ~T75mg IV acada6h medicac¢do d(?
resgate foi
semelhante  nos
dois grupos.
A combinagdo T +
- T 100 mg IM x2 D alcangou
Shareef et al. . . . -D 75 mg IM x2 analgesia  mais
2014 Dor pés-cesariana Randomizado %0 -(T 50 mg IM + D 50 mg | rapidamente em
M) x2 comparagdo com
as monoterapias
Os individuos com
~T50mg+D75mg ADF | ADF de T + D
Dor moderada a grave ST tiveram uma
. 7~ vo, 1 comprimido duas ~
em: condigdes . . reducdo
Chandanwale | musculoesqueléticas vezes ao dia, 5 dias significativa  na
q > Aberto 204 - T 37.5 mg + paracetamol g

etal. 2014

crise de osteoartrite,
artrite  reumatoide, dor
pos-operatoria

325 mg ADF vo, 2
comprimidos, 3-4 vezes ao
dia, 5 dias

dor no dia 3 e no
dia 5 em
comparagdo com o
grupo tramadol +
paracetamol
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Vigilancia pos-
comercializagdo
sobre a
administragdo

de tramadol de

Internal liberagdo

Report 1997 Doengas do aparelho
WIS-IL-TRA | locomotor, dor tumoral,
15 traumas e fraturas, dor
WIS-IL-TRA | neurogénica

16

o .| A analgesia foi
. As doses diarias mais
prolongada mais relatada como
- frequentemente .
diclofenaco em 845 .. muito boa ou boa
o administradas foram 200 o
consultdrios em 81,4% dos
1 mg TLP + 100 mg D .
médicos, pacientes
hospitais e
departamentos
de dor em
pacientes
ambulatoriais

AUC = area sob a curva; T = tramadol, D = diclofenaco, IM = intramuscular, IV = intravenoso, vo = oral, sup. = supositorio, ACP =
analgesia controlada pelo paciente, ADF = associagdo em dose fixa, LP = libera¢do prolongada; h = hora
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas
Grupo Farmacoterapéutico: Opioides em combinagdo com analgésicos ndo opioides.
Codigo ATC: NO2A J 15.

Tramadol

O tramadol ¢ um analgésico racémico de a¢do central. Suas multiplas e complementares atividades residem nos enantiomeros (+) e (-
). Em concentragdes submicromolares, (-)-tramadol inibe a recaptagdo sinaptica de norepinefrina (NE) e (+)-tramadol inibe a
recaptacdo sinaptica de serotonina (5-HT). Além disso, o tramadol tem atividade agonista nos receptores opioides p através de (+)-
enantidmeros, que ¢ muito mais acentuada para afinidades nanomolares no (+)-enantiomero do metabdlito O-desmetiltramadol (M1).
Embora as afinidades para os transportadores da monoamina sejam menores do que aquelas para o receptor opioide 1, a inibigdo da
recaptacdo de NE e 5-HT contribui para a atividade antinociceptiva de tramadol.

Diclofenaco

O diclofenaco sodico € um anti-inflamatério ndo esteroidal (AINE) que exibe atividades anti-inflamatoria, analgésica e antipirética
em modelos animais. O mecanismo de a¢do de diclofenaco sddico, como o de outros AINEs, ndo ¢ completamente compreendido,
mas pode estar relacionado com a inibigéo da cicloxigenase com redugdo da sintese de prostaglandina.

Tramadol/Diclofenaco

Efeito analgésico: tramadol e diclofenaco mostram interagdes aditivas a sinérgicas em modelos de roedores na antinocicepgdo aguda,
hiperalgesia térmica ou dor inflamatéria.



100 - 12
A B
S
S / p £°
a / =
- / Vs
E 50 ¥ ., §
8 / ' £ 4
£l ¥ / £
Z /;’ F o
o # 0
- L I R B |

1 10 100 0 4 8 12 16
Dose (mg/kg) Diclofenac (mg/kg)

Figura 1. Curvas de dose-resposta em hiperalgesia térmica em ratos apos a administragdo de diclofenaco (circulos pretos), tramadol
(circulos abertos), ou a combinagdo de ambos os farmacos (tridngulos pretos) (A) e andlise isobolografica de tal combinagdo. A
combinag¢do de tramadol e diclofenaco em proporgdes de doses iguais (circulo aberto) cai para a esquerda e abaixo da linha da
aditividade indicando uma interagdo supra-aditiva (sinérgica) (B). Os dados sdo expressos como média + erro padrdo da média (N =
6).

Efeito anti-inflamatério: no teste de edema induzido por carragenina em ratos, a combinagdo de tramadol e diclofenaco suprimiu a
formagao de edemas com um intervalo de dose eficaz semelhante a obtida apenas com o diclofenaco.

No mesmo ensaio, o efeito ulcerogénico gastrico da combinagio foi inferior do que ao do diclofenaco. Isto foi indicado por uma dose
limiar duas vezes mais elevada para o efeito ulcerogénico gastrico e uma pontuagdo inferior ulcerogénica que foi de 3,45 para a
combinagdo de 21,5 mg/kg via oral e 6,0 para o diclofenaco na mesma dose.

Experiéncia clinica: em linha com os resultados pré-clinicos, a combinagéo de tramadol e diclofenaco proporcionou melhor alivio
da dor em humanos com dor p6s-operatoria do que a monoterapia com tramadol ou diclofenaco.

O tempo médio estimado para inicio da acdo terapéutica de cloridrato de tramadol + diclofenaco sddico é de 15 minutos.

O cloridrato de tramadol + diclofenaco sodico posiciona-se como analgésico do degrau II na escada analgésica da OMS e deve ser
utilizado dessa forma pelo médico.

Propriedades Farmacocinéticas

Absor¢io e Biodisponibilidade

Mais do que 90% de tramadol € absorvido apds a administragdo oral. A média de biodisponibilidade absoluta apés uma tinica dose
oral ¢ de cerca de 70%, independentemente da ingestdo concomitante de alimentos. A diferenga entre a absorgdo e a biodisponibilidade
absoluta de tramadol é, provavelmente, devido ao efeito de primeira passagem. Ap6s administragdo oral, o efeito de primeira passagem
¢ no maximo de 30%. As concentragdes séricas maximas sdo atingidas cerca de 1,5 a 2 horas ap6s a administragéo.

Apb6s administragdo oral repetida, o estado de equilibrio ¢ atingido dentro de 36 horas. As concentragdes de estado estacionario sdo
de 30% a 40% mais elevadas do que aquelas extrapoladas a partir da administragdo de uma dose Unica. Estas concentragdes mais
elevadas sdo provavelmente causadas pela saturagdo do metabolismo de primeira passagem.

A absorgdo do diclofenaco é completa, mas o inicio é retardado até que ocorra a passagem através do estdbmago, o que pode ser afetada
pelos alimentos, que retardam o esvaziamento do estdmago. A concentragdo plasmatica de pico média de diclofenaco ¢ atingida em
cerca de 2 horas.

Cerca de metade do diclofenaco administrado ¢ metabolizado durante a primeira passagem através do figado (efeito de "primeira
passagem"), a area sob a curva de concentragdo (AUC) apds a administragdo oral ¢ cerca de metade daquela apos uma dose parenteral
equivalente.

O comportamento farmacocinético ndo muda na administragdo repetida. Nao ocorre efeito acumulativo, desde que sejam observados
os intervalos de dosagem recomendados.

Distribui¢iao

O tramadol ¢ distribuido ampla e rapidamente. O volume total de distribuigdo, tal como determinado em 12 ensaios i.v. variou entre
203 £ 40 L e 290 + 37 L. Apenas cerca de 20% de tramadol administrado ¢ ligado a proteinas. O tramadol atravessa a barreira
placentaria e uma pequena quantidade de tramadol inalterado e M1 (cerca de 0,1% da dose materna administrada) ¢ encontrado no
leite materno de maes que amamentam.

O diclofenaco ¢ 99,7% ligado a proteina, principalmente a albumina (99,4%).

O diclofenaco entra no liquido sinovial, onde as concentragdes maximas sdo medidas de 2-4 horas apds os valores plasmaticos
maximos serem atingidos. A meia-vida de eliminagdo aparente a partir do fluido sinovial ¢ de 3-6 horas. Duas horas depois de atingir
os valores de pico no plasma, as concentragdes da substancia ativa ja sdo mais altas no fluido sinovial do que no plasma e permanecem
mais elevadas até 12 horas.

Metabolismo

Mais de 11 metabolitos de tramadol foram encontrados em urina humana. As principais vias metabolicas sdo N- e O-desmetilacdo e
a conjugacdo dos derivados de O-desmetil com acido glucurénico e sulfuirico.

Apenas um metabolito, (+)-O-desmetiltramadol, ¢ farmacologicamente ativo. Este metabdlito tem propriedades antinociceptivas
resultantes de ligagao com receptor p-opioide.

Varias isoenzimas hepaticas estdo envolvidas no metabolismo do tramadol; CYP2D6 ¢ principalmente envolvida na O-desmetilagao,
enquanto CYP3A4 e CYP2B6 sdo responsaveis por N-desmetilagdo. A inibigdo de uma destas isoenzimas envolvidas na
biotransformagao de tramadol pode afetar a concentragdo plasmatica de tramadol ou do seu metabolito ativo. Até agora, interagdes
clinicamente relevantes ndo foram relatadas.

Um estudo de inibi¢do in vitro mostrou que tramadol ndo tem efeito inibidor clinicamente relevante sobre as principais isoformas do
citocromo P450 em concentragdes terapéuticas.
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A biotransformagao de diclofenaco envolve, em parte, a glucuronidagao da molécula intacta, mas principalmente por hidroxilagdo
simples e multipla e metoxilacdo, resultando em varios metabolitos fendlicos, a maioria dos quais sdo convertidos em conjugados
glicurdnicos. Dois metabdlitos fenolicos sdo biologicamente ativos, mas em grau muito menor do que o diclofenaco.

Excrecao

Tramadol e seus metabolitos sdo excretados quase exclusivamente por via renal. Alguma excre¢do biliar também ocorre, mas ¢ de
importancia insignificante.

A depuragio total, conforme determinado em 12 ensaios i.v. variou entre 432 + 53 mL/min e 607 + 130 mL/min.

A meia-vida média terminal no plasma de tramadol ¢ de 5 horas a 7 horas independente da via de administragdo. A meia-vida terminal
de M1 ¢ comparavel a do tramadol.

A depuragio sistémica total de diclofenaco no plasma ¢ de 263 + 56 mL/min (valor médio + SD). A meia-vida terminal no plasma ¢
de 1-2 horas. Quatro dos metabolitos, incluindo os dois ativos, também tém curtas meias-vidas no plasma de 1-3 horas.

Cerca de 60% da dose administrada ¢ excretada na urina na forma de conjugado glucuronido da molécula intacta e de metabolitos, a
maior parte das quais sdo também convertidos em glucoronidos conjugados. Menos de 1% ¢ excretada como substancia inalterada. O
resto da dose ¢ eliminada como metabolitos através da bile nas fezes.

Tramadol/Diclofenaco

Um estudo farmacocinético clinico foi realizado em 36 individuos saudaveis mexicanos de ambos os sexos; a biodisponibilidade de
tramadol e diclofenaco obtida com uma dose unica da combinagio de dose fixa (25 mg/25 mg) foi comparada com a obtida com uma
dose tinica ou de tramadol (25 mg) ou de diclofenaco (25 mg). Os parametros farmacocinéticos e analise de bioequivaléncia estio
apresentados na seguinte tabela:

Parametros farmacocinéticos e intervalos de confianca para a relaciio entre os parametros farmacocinéticos do tramadol e
diclofenaco com uma administracio de dose tinica de uma associacio de dose fixa ou qualquer um dos farmacos

separadamente

Parimetro = Relagio ADF/R

(média + DP) ADF R % (90% IC)
(ng/";l | 64.76 + 18.37 62.25+19.59 (9%, 419075'11 174.64)
(n:EI/fo{i) 36271 + 155.62 345.59 + 136.65 (99_91501"17 ?0_23)
(nﬁﬁﬁ) 380.15 + 157.18 363.99 + 134.66 (99.3})0,3 '1738_38)
Parametro Diclofenaco Relacio ADF/R

(média = DP) ADF R % (90% IC)
(ng/'::':L) 365.61 +200.02 516.85 +272.91 61 .039;8759.94)
(n:-lljl/cxf{i) 501.00 + 133.37 507.59 + 151.62 (95.059 9,'71%4,68)
(nﬁ?ﬁ) 51127 + 138.15 527.43 + 156.57 (95.4170? '1184_95)

DP — Desvio padrao, ADF — Associagdo de dose fixa, R — Referéncia, IC — intervalo de confianga

A extensdo de absor¢do (AUC) de tramadol e diclofenaco com a associagdo de dose fixa foram bioequivalentes a qualquer monodroga,
a taxa de absor¢do (Cnax) de tramadol com a associagdo de dose fixa foi bioequivalente ao tramadol isolado. A taxa de absor¢ao (C )
de diclofenaco nao foi bioequivalente ao diclofenaco isolado. A C, inferior do diclofenaco observada com a associagio de dose fixa
neste estudo ndo € considerada afetando o inicio e durago do efeito terapéutico contribuido pelo diclofenaco na associagdo de dose
fixa; ela ndo ¢é considerada como refletindo um efeito sistematico de tramadol na farmacocinética de diclofenaco, mas sim as
conhecidas caracteristicas de absorgdo altamente variaveis de diclofenaco na fase inicial apos a administragao oral.

A auséncia de um efeito do tramadol na taxa de absor¢do do diclofenaco é ainda confirmada por uma analise farmacocinética da
populagdo em pacientes pos-cesariana que também ndo mostrou indicagdo de qualquer efeito do diclofenaco na farmacocinética do
tramadol ou seu metabolito ativo O-desmetiltramadol. Nao ha nenhuma indicagdo de uma potencial interagdo entre tramadol e
diclofenaco apds administragdes por via intravenosa e oral em caes.

4. CONTRAINDICACOES

O cloridrato de tramadol + diclofenaco sddico ¢ contraindicado em casos de:

- Hipersensibilidade ao tramadol, diclofenaco ou a qualquer um dos excipientes.

- Intoxicagdo aguda por alcool, hipnéticos, analgésicos, opioides ou outros medicamentos psicotropicos.

- Pacientes que estio recebendo inibidores da MAO ou que os tenham utilizado nos ultimos 14 dias (vide item 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

- Pacientes com epilepsia ndo controlada adequadamente pelo tratamento.

- Pacientes com histérico de broncoespasmo, asma, rinite ou urticaria apds administragdo de acido acetilsalicilico ou outros AINEs.

- Pacientes com ulceras pépticas ou hemorragia existentes ou com antecedentes de ulceras pépticas ou hemorragia recorrentes (pelo
menos dois episddios distintos de ulceragdo ou hemorragia comprovadas).

- Pacientes com histérico de hemorragia gastrointestinal ou perfuragdo em conexdo com tratamento prévio com AINEs.

- Pacientes com hemorragia cerebrovascular ou outras hemorragias ativas.

- Pacientes com insuficiéncia hepatica ou insuficiéncia renal graves.

- Pacientes com insuficiéncia cardiaca grave (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

- Durante o ultimo trimestre da gravidez (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
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No 3° trimestre este medicamento pertence a categoria de risco de gravidez D, portanto, este medicamento niio deve ser utilizado
por mulheres gravidas sem orienta¢io médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano.
Este medicamento € contraindicado em caso de suspeita de dengue, pois pode aumentar o risco de sangramentos.
Este medicamento nio deve ser utilizado por pacientes que tenham tlcera estomacal.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Tolerancia e transtorno por uso de opioides (abuso e dependéncia)

A tolerancia, a dependéncia fisica e psicoldgica e o transtorno por uso de opioides (TUO) podem se desenvolver apds a administragdo
repetida de opioides. O uso repetitivo de cloridrato de tramadol + diclofenaco sodico pode levar ao TUO. Uma dose mais alta e uma
duragdo mais longa do tratamento com opioides podem aumentar o risco de desenvolvimento de TUO. O abuso ou uso indevido
intencional de opioides podem resultar em overdose e/ou morte. O risco de desenvolver TUO ¢ maior em pacientes com histérico
pessoal ou familiar (pais ou irmaos) de transtornos por uso de substancias (incluindo transtorno por uso de alcool e em usuarios atuais
de tabaco), ou em pacientes com historico pessoal de outros transtornos de saide mental (por exemplo, depressdo maior, ansiedade e
transtornos de personalidade).

Antes de iniciar e durante o tratamento, os objetivos e um plano de descontinuagido devem ser acordados com o paciente (ver se¢do 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR). Antes e durante o tratamento, o paciente também deve ser informado sobre os riscos e sinais
de TUO. Se esses sinais ocorrerem, o paciente deve ser aconselhado a entrar em contato com o médico.

O paciente precisara ser monitorado quanto aos sinais de comportamento de busca de medicamentos (por exemplo, solicitagdes muito
precoces de novas prescrigdes). Isso inclui a revisdo de opioides concomitantes e drogas psicoativas (como benzodiazepinicos). Para
pacientes com sinais e sintomas de TUO, deve-se considerar a possibilidade de consultar um especialista em dependéncia.

O cloridrato de tramadol + diclofenaco sddico ndo é recomendado como substituto para pacientes dependentes de opioides. Apesar
de ser um agonista opioide, tramadol ndo ¢ capaz de suprimir sintomas de abstinéncia da morfina.

Adverténcias

- Foram reportadas convulsdes em pacientes recebendo tramadol nos niveis de dose recomendados. O risco pode ser aumentado
quando as doses de cloridrato de tramadol excederem o limite superior de dose diaria recomendada. Além disso, o tramadol pode
aumentar o risco de convulsdes em pacientes tomando outros medicamentos que diminuam o limiar convulsivo (vide item 6.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS). Os pacientes com epilepsia ou susceptiveis a convulsdes so devem ser tratados com o
cloridrato de tramadol + diclofenaco sddico se existirem circunstancias convincentes.

- Deve-se evitar a utiliza¢do do cloridrato de tramadol + diclofenaco sddico concomitante com AINEs, incluindo inibidores seletivos
da ciclooxigenase-2.

- Hemorragia gastrointestinal, ulceras ou perfuragdo, em alguns casos com um desfecho fatal, foram relatadas com todos os AINEs,
incluindo diclofenaco. Ocorreram a qualquer momento durante a terapia, com ou sem sinais de alerta ou historico de eventos
gastrointestinais graves.

- Orisco de hemorragia gastrointestinal, ulceragao ou perfuragdo ¢ maior com doses crescentes de cloridrato de tramadol + diclofenaco
sodico, em pacientes com historico de tlceras, em particular com complicagdes de hemorragia ou perfuragdo (vide item 4.
CONTRAINDICACOES) e em pacientes idosos. Estes pacientes devem comegar com a dose mais baixa disponivel. Nestes pacientes
e naqueles que necessitam de tratamento concomitante com acido acetilsalicilico (AAS) de baixa dosagem ou com outros
medicamentos que podem aumentar o risco gastrointestinal (vide item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS), deve-se
considerar a terapia combinada com agentes protetores (por exemplo, misoprostol ou inibidores da bomba de proton (vide abaixo e
no item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

- Os pacientes com historico de toxicidade gastrointestinal, em especial os idosos, devem comunicar quaisquer sintomas abdominais
incomuns (em particular hemorragia gastrointestinal), especialmente no inicio do tratamento. Deve-se tomar cuidado em pacientes
tomando concomitantemente medicamentos que possam aumentar o risco de ulceras ou hemorragias, por exemplo corticosteroides
orais, anticoagulantes tais como varfarina, inibidores seletivos da recaptagéo de serotonina ou inibidores da agregagdo de trombdcitos
tais como 4cido acetilsalicilico (vide item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

- Se ocorrer hemorragia gastrointestinal ou ulceras durante o tratamento com o cloridrato de tramadol + diclofenaco sodico, o
tratamento deve ser interrompido.

- Os AINEgs, incluindo o diclofenaco, podem estar associados a um aumento do risco de vazamento anastomotico gastrointestinal.
Recomenda-se cautela e supervisdo médica cuidadosa em caso de uso do diclofenaco apds cirurgia gastrointestinal;

- Monitoramento e aconselhamento adequados sao necessarios para pacientes com historico de hipertensdo e/ou insuficiéncia cardiaca
congestiva de leve a moderada, tendo sido relatada retenc¢do de liquidos e edema em associagdo com terapia com AINE, incluindo
diclofenaco.

- Estudos clinicos e dados epidemioldgicos sugerem que o uso de diclofenaco, em particular em doses elevadas (150 mg por dia) e
em tratamento a longo prazo pode estar associado a um risco ligeiramente aumentado de eventos trombdticos arteriais (por exemplo,
infarto do miocardio ou AVC).

- Durante o tratamento com AINE, houve relatos muito raros de reagdes dérmicas graves, em alguns casos com resultado fatal,
incluindo dermatite esfoliativa, erupgdo fixa bolhosa generalizada, sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica tdxica
(sindrome de Lyell) (vide item 9. REACOES ADVERSAS). O risco de tais reagdes parece ser mais elevado no inicio do tratamento,
uma vez que na maioria dos casos estas reagdes ocorreram no primeiro més de tratamento. Nos primeiros sinais de erupgdo cutinea,
lesdes mucosas ou outros sinais de reagdo de hipersensibilidade, o uso de cloridrato de tramadol + diclofenaco sodico deve ser
descontinuado.

- Tal como acontece com outros anti-inflamatoérios ndo esteroidais, reagdes alérgicas, incluindo reagdes anafilaticas/anafilactoides,
podem ocorrer sem exposi¢do anterior ao farmaco. Nos primeiros sinais de reacdo de hipersensibilidade ap6s a administracdo de
cloridrato de tramadol + diclofenaco sodico, o tratamento deve ser interrompido. As medidas clinicas apropriadas devem ser iniciadas
por especialistas. As reagdes de hipersensibilidade também podem progredir para uma sindrome de Kounis, uma reagio alérgica grave
que pode resultar em infarto do miocardio. Os sintomas iniciais de tais reagdes podem incluir dor no peito associada a uma reagio
alérgica ao diclofenaco.

- Diclofenaco pode inibir transitoriamente a agregacdo de trombocitos. Portanto, os pacientes com distirbios de coagulagdo devem
ser cuidadosamente monitorados.

- Tal como outros AINEs, o diclofenaco pode mascarar os sintomas de uma infecgéo devido as suas propriedades farmacodinamicas.
Se durante a administragdo de cloridrato de tramadol + diclofenaco sddico os sinais de uma infecgdo se repetirem ou se deteriorarem,
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o paciente deve ser orientado a consultar um médico imediatamente, o qual deve verificar se o tratamento anti-infeccioso/antibidtico
¢ indicado.

- A administra¢do prolongada de analgésicos pode originar cefaleias que ndo devem ser tratadas aumentando a dose do medicamento;
- Em geral, a ingestdo habitual de analgésicos, em particular combinada com varias substincias analgésicas, pode levar a danos renais
permanentes com risco de insuficiéncia renal (nefropatia analgésica).

- O uso concomitante de cloridrato de tramadol + diclofenaco sodico e alcool pode intensificar os efeitos secundarios relacionados
com a substancia, particularmente aqueles que afetam o trato gastrointestinal ou o sistema nervoso central.

O tratamento com este medicamento por mais de 7 dias aumenta o risco de ocorréncia de graves efeitos renais,
cardiovasculares e gastrointestinais.

Distirbios da respiragio associados ao sono

Os opioides podem causar distirbios respiratorios 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.

Precaucdes

Para evitar a superdosagem, ndo coadministre outros medicamentos contendo diclofenaco ou tramadol. Em adultos e jovens com mais
de 18 anos, a dose total de diclofenaco nao deve exceder 150 mg/dia, resultando para a combinagdo em dose fixa numa dose diaria
maxima de 150 mg/dia de tramadol.

- O cloridrato de tramadol + diclofenaco sodico s6 deve ser utilizado com precaugdo especial em pacientes dependentes de opioides,
pacientes com traumatismo craniano, choque, um nivel reduzido de consciéncia de origem incerta, perturbagdes do centro ou fungio
respiratoria, aumento da pressdo intracraniana;

- Em pacientes sensiveis a opiaceos, o cloridrato de tramadol + diclofenaco sédico deve ser utilizado com precaugio;

- Os efeitos colaterais podem ser reduzidos ao administrar a dose minima eficaz durante o periodo mais curto necessario para controlar
os sintomas (vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR e riscos gastrointestinais e cardiovasculares abaixo);

- Em pacientes idosos, a incidéncia de eventos adversos durante o tratamento com AINE (tal como diclofenaco sodico contido no
medicamento) ¢ mais elevada, em particular hemorragia gastrointestinal e perfuragdo, em alguns casos com resultado fatal (vide item
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR);

- Em pacientes com historico de doenga gastrointestinal (colite ulcerativa, doenga de Crohn), os AINEs s6 devem ser utilizados com
cuidado, uma vez que a condigio do paciente pode deteriorar-se (vide item 9. REACOES ADVERSAS);

- Pacientes com hipertens@o nio controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga cardiaca isquémica estabelecida, doenga arterial
periférica e/ou cerebrovascular devem ser tratados somente com diclofenaco ap6s cuidadosa consideragdo. Consideragdes semelhantes
devem ser feitas antes de iniciar o tratamento a longo prazo de pacientes com fatores de risco para eventos cardiovasculares (por
exemplo, hipertensdo, hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabagismo);

- Uma vigilancia médica rigorosa ¢ imperativa em pacientes que sofram de insuficiéncia grave da fungéo hepatica (vide item 4.
CONTRAINDICACOES). Se os testes anormais da fungiio hepatica persistirem ou se agravarem, sinais clinicos ou sintomas
consistentes com doenga hepatica se desenvolverem ou se ocorrerem outras manifestagdes (eosinofilia, erupgdo cutanea), o cloridrato
de tramadol + diclofenaco sodico deve ser descontinuado. A hepatite pode ocorrer sem sintomas prodromicos.

O cloridrato de tramadol + diclofenaco soédico s6 deve ser utilizado ap6s uma analise cuidadosa da relagdo risco/beneficio em pacientes
com:

- Desordens congénitas do metabolismo da porfirina (ex.: porfiria aguda intermitente);

- Lupus eritematoso sistémico (LES) e doenga do tecido conjuntivo misto (vide item 9. REACOES ADVERSAS).

Uma supervisdo médica particularmente cuidadosa é necessaria em caso de:

- Fungdo renal comprometida;

- Desordens da fungéo hepatica;

- Imediatamente apds uma cirurgia maior;

- Pacientes que sofrem de rinite alérgica, polipos nasais ou doenga pulmonar obstrutiva cronica, uma vez que tém um risco aumentado
de reacdes alérgicas. Estes podem ser sob a forma de ataques de asma ("asma analgésica'), edema angioneurdtico ou urticaria;

- E também necessério um cuidado especial em pacientes alérgicos a outras substancias, porque ha também um risco aumentado de
reagdes alérgicas na administragao de cloridrato de tramadol + diclofenaco sédico;

Em caso de administragdo prolongada de cloridrato de tramadol + diclofenaco sodico, a fungao renal e a contagem sanguinea devem
ser verificadas em intervalos regulares.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Mesmo quando tomado de acordo com as instrugdes, o cloridrato de tramadol + diclofenaco sddico pode causar efeitos colaterais no
sistema nervoso central, como fadiga, sonoléncia e tonturas e, portanto, pode prejudicar as reagdes dos motoristas e operadores de
maquinas. Isto aplica-se particularmente com dosagens elevadas ou em conjunto com outras substancias psicotropicas, particularmente
alcool.

Oriente seu paciente a niio dirigir veiculos ou operar maquinas durante o tratamento, ao aumentar a dose, em tratamento
prolongado, ou outra situagfo, pois sua habilidade e capacidade de reacio podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a quedas ou acidentes.
Atencio: pode causar dependéncia fisica ou psiquica.

Este produto contém diclofenaco, que pode causar reacdes alérgicas, como a asma, especialmente em pessoas alérgicas ao
acido acetilsalicilico.

Este medicamento pode causar doping.

Gravidez, amamentacio e fertilidade
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Uma vez que o medicamento ¢ uma combinagdo fixa de substancias ativas, incluindo diclofenaco, o produto é contraindicado nos
ultimos trés meses da gravidez. Como o medicamento também contém cloridrato de tramadol, o produto ndo deve ser utilizado durante
a gravidez.

Dados relativos ao cloridrato de tramadol: o cloridrato de tramadol ndo deve ser utilizado durante a gravidez, uma vez que nao
existem evidéncias adequadas disponiveis para avaliar a seguranca do cloridrato de tramadol em mulheres gravidas. O cloridrato de
tramadol administrado antes ou durante o parto ndo afeta a contratilidade uterina. Nos recém-nascidos, pode induzir alteragdes na
frequéncia respiratoria, que normalmente nio sdo clinicamente relevantes. O tratamento prolongado durante a gravidez pode levar a
sintomas de abstinéncia no recém-nascido ap6s o nascimento, como consequéncia da habituacao.

Dados relativos ao diclofenaco: foi observado que o diclofenaco atravessa a barreira placentdria em humanos. Foram relatadas
anomalias congénitas em associagdo com a administragdo de AINEs no homem; no entanto, estas sdo de baixa frequéncia e nio
parecem seguir qualquer padrdo discernivel.

A partir da 20* semana de gestagdo, o uso de diclofenaco pode causar oligoidramnio decorrente de disfungdo renal fetal. Isso pode
ocorrer logo apds o inicio do tratamento e geralmente ¢ reversivel apds a descontinuagdo. Além disso, houve relatos de constrigdo do
canal arterial apds o tratamento no segundo trimestre, com a maioria dos casos resolvidos apos a interrupgao do tratamento. Portanto,
no primeiro e segundo trimestre de gravidez, o diclofenaco ndo deve ser administrado a menos que seja absolutamente necessario. Se
o diclofenaco for administrado a uma mulher que est4 tentando engravidar ou durante o primeiro e segundo trimestre de gravidez, a
dose deve ser mantida a mais baixa possivel e a duragdo do tratamento a mais curta possivel.

O monitoramento pré-natal para oligoidramnio e constri¢do do canal arterial deve ser considerado apds a exposigdo ao diclofenaco
por varios dias a partir da 20" semana de gestacao. O diclofenaco deve ser descontinuado se forem encontrados oligoidramnio ou
constri¢do do canal arterial.

Durante o terceiro trimestre de gravidez, todos os inibidores da sintese de prostaglandinas podem expor o feto a:

- Toxicidade cardiopulmonar (constri¢do/fechamento prematuro do ducto arterioso e hipertensdo pulmonar);

- Disfungéo renal.

Expor a méde e a crianga aos seguintes riscos no final da gravidez:

- Possivel prolongamento do tempo de hemorragia, que pode ocorrer mesmo com doses muito baixas;

- Inibi¢do das contragdes uterinas resultando em parto retardado ou prolongado.

Portanto, diclofenaco ¢ contraindicado no terceiro trimestre de gravidez.

No 1° e 2° trimestres este medicamento pertence a categoria de risco de gravidez C, portanto, este medicamento nio deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

No 3° trimestre este medicamento pertence a categoria de risco de gravidez D, portanto, este medicamento nao deve ser utilizado
por mulheres gravidas sem orientaciio médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Uma vez que o medicamento é uma combinacao fixa de substancias ativas, incluindo cloridrato de tramadol, ndo deve ser ingerido
durante a amamentag4o.

Dados relativos ao cloridrato de tramadol: o tramadol e os seus metabolitos sdo encontrados em pequenas quantidades no leite
humano. Uma crianga pode ingerir cerca de 0,1% da dose administrada 4 mae. O cloridrato de tramadol ndo deve ser ingerido durante
a amamentagao.

Dados relativos ao diclofenaco: em uma mulher amamentando, baixas concentra¢des de diclofenaco foram detectadas no leite
materno (100 ng/mL). A quantidade estimada que o infante pode ter ingerido apds amamentagédo é equivalente a 0,03 mg/kg/dose
diaria. Até o momento, ndo foram relatados efeitos negativos sobre o bebé e, por conseguinte, na administragdo a curto prazo
normalmente ndo é necessario parar a amamentacdo. Se a administragdo prolongada ou doses elevadas forem prescritas para doengas
reumaticas, deve ser considerada a interrupgdo precoce da amamentagéo.

Dados relativos ao cloridrato de tramadol: a vigilancia poés-comercializagdo ndo sugere um efeito de tramadol sobre a fertilidade
(vide informagdes adicionais no subitem “Dados de Seguranca Pré-Clinicos - Tramadol”).

Dados relativos ao diclofenaco: como acontece com outros AINEs, o uso de diclofenaco pode prejudicar a fertilidade feminina e néo
¢é recomendado em mulheres que estdo tentando engravidar. Em mulheres que possam ter dificuldades para engravidar ou que estdo
passando por investigagdo de infertilidade, deve-se considerar descontinuar o uso de diclofenaco.

Naio existem dados sobre os efeitos de diclofenaco sobre a fertilidade masculina em humanos.

Dados de seguranca pré-clinicos

Tramadol

Na administragdo oral e parentérica repetida de tramadol durante 6-26 semanas em ratos e cdes e na administragdo oral durante 12
meses em caes, os testes hematologicos, clinico-quimicos e histologicos ndo mostraram qualquer evidéncia de alteragdes relacionadas
com a substancia. As manifestagdes nervosas centrais s6 ocorreram apoés altas doses muito acima da dose terapéutica: inquietagao,
salivagdo, espasmos e aumento de peso reduzido. Os ratos e cées toleraram doses orais de 20 mg/kg e 10 mg/kg de peso corporal,
respectivamente, e doses retais de cdes de 20 mg/kg de peso corporal, sem quaisquer efeitos.

Os resultados globais dos testes de mutagenicidade ndo revelaram um potencial risco genotoxico para o cloridrato de tramadol para
humanos. Os resultados dos estudos de carcinogenicidade ndo sugerem um risco potencial de cloridrato de tramadol para humanos.
Estudos de toxicidade reprodutiva com cloridrato de tramadol revelaram, em doses materno-toxicas, atraso no desenvolvimento e
ossificagdo e mortalidade neonatal. A fertilidade feminina e masculina, o desempenho reprodutivo e o desenvolvimento da prole nido
foram afetados nos estudos toxicologicos necessarios para registro. Dados publicados sugerem uma influéncia desfavoravel do
tramadol na fungdo sexual e testicular masculina de roedores, resultando em potenciais prejuizos para a fertilidade. O tramadol
atravessa a placenta.

Diclofenaco

Em administragdes repetidas a animais, a toxicidade cronica do diclofenaco foi particularmente evidente na forma de lesdes e
ulceragdes no trato gastrointestinal. Durante um estudo de toxicidade de 2 anos em ratos, observou-se um aumento dose-dependente
de oclusdes trombdticas de vasos cardiacos em ratos tratados com diclofenaco.
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A administragao de AINEs, incluindo o diclofenaco, inibiu a ovulagdo em coelhos, implantagdo e placentagdo em ratos, e produziu o
fechamento prematuro do canal arterial em ratas prenhes.

Diclofenaco, em doses toxicas a mae, foi associado a distocia em ratos, gestagao prolongada, diminuig¢do da sobrevivéncia fetal e
atraso no crescimento intrauterino. Os minimos efeitos do diclofenaco na reproduco e no parto, bem como na constrigdo do canal
arterial in utero sao consequéncias farmacologicas desta classe de inibidores da sintese de prostaglandinas (vide se¢do ‘Gravidez,
amamentagdo e fertilidade”).

Dados obtidos em estudos de toxicidade aguda e cronica, bem como de genotoxicidade e carcinogenicidade, parecem indicar que o
diclofenaco ndo apresenta um risco especifico para humanos nas doses terapéuticas utilizadas. Estudos de desenvolvimento reprodutor
e embrionario em animais demonstraram que a administragdo de diclofenaco durante a organogénese nio acarretou teratogénese
apesar da indugdo de toxicidade materna e fetal em ratos em doses orais de até 20 mg/kg/d e em ratos e coelhos em doses orais de até
10 mg/kg/d.

Em ratos, o diclofenaco nio influenciou a fertilidade dos animais parentais, exceto por um minimo efeito fetal, em doses toxicas
maternas. O desenvolvimento pré-natal, perinatal e pds-natal da prole néo foi afetado.

A administragdo de doses de 4 mg/kg/d de diclofenaco para ratos machos e fémeas ndo afetou a fecundidade.

Tramadol/Diclofenaco

A administragdo intravenosa de bolus de cloridrato de tramadol e diclofenaco (3 mg/kg + 1,5 mg/kg) causou ligeiros efeitos
cardiovasculares e respiratorios (por exemplo, diminui¢do da pressdo arterial, frequéncia cardiaca e frequéncia respiratoria) em
coelhos anestesiados.

Em um estudo de toxicidade repetida com doses orais em ratos, a administragdo combinada de 8 mg/kg de cloridrato de tramadol e 4
mg/kg de diclofenaco sddico durante 13 semanas induziu inquietagdo e peritonite associada a morte em 1 de 20 ratas.

Nos estudos de toxicidade embriofetal em ratos e coelhos a administragdo oral de 8 mg/kg de cloridrato de tramadol e 4 mg/kg de
diclofenaco sodico ndo foi teratogénica e ndo causou retardo fetal mesmo com toxicidade materna. Somente em coelhos o niimero de
reabsorgoes foi aumentado e congestao do figado foi encontrada em fetos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- O cloridrato de tramadol + diclofenaco sodico ndo deve ser combinado com inibidores da MAO (vide item 4.
CONTRAINDICACOES). Nos pacientes tratados com inibidores da MAO nos 14 dias anteriores ao uso da petidina opioide, foram
observadas interagdes com risco de vida no sistema nervoso central, fungdo respiratoria e cardiovascular. As mesmas interagdes com
inibidores da MAO néo podem ser descartadas durante o tratamento com cloridrato de tramadol + diclofenaco séddico.
- Medicamentos de agdo central/depressores do sistema nervoso central (SNC), incluindo alcool e narcéticos: o uso concomitante de
cloridrato de tramadol + diclofenaco sodico com medicamentos sedativos, como benzodiazepinicos ou outros depressores respiratorios
ou do SNC (outros opioides, antitussigenos ou tratamentos de substituigéo, barbituricos, antipsicoticos, anti-histaminicos H1, alcool,
gabapentinoides - gabapentina e pregabalina) aumenta o risco de hipotensdo, sedagdo profunda, depressao respiratoria, coma e morte,
devido ao efeito depressor aditivo do SNC (vide secio 9. REACOES ADVERSAS). Portanto, se for tomada a deciséo de prescrever
cloridrato de tramadol + diclofenaco sddico concomitantemente com depressores respiratorios ou do SNC, a menor dose eficaz deve
ser usada e a duragdo do tratamento concomitante deve ser a mais curta possivel.
- O tramadol pode induzir convulsdes e aumentar o potencial de inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina (ISRS), inibidores
da recaptac@o da serotonina-norepinefrina (IRSNs), antidepressivos triciclicos, antipsicoticos e outros medicamentos para baixar o
limiar convulsivo para causar convulsdes.
- O uso terapéutico concomitante de tramadol e farmacos serotoninérgicos, tais como inibidores seletivos da recaptagio da serotonina
(ISRS), inibidores da recaptagdo da serotonina-norepinefrina (IRSN), inibidores da MAO (vide item 4. CONTRAINDICACOES),
antidepressivos triciclicos e mirtazapina podem causar toxicidade pela serotonina. Sindrome serotoninérgica é provavel quando um
dos seguintes sintomas ¢ observado:

- Clonus espontaneo.

- Clonus induzivel ou ocular com agita¢do ou diaforese.

- Tremor e hiperreflexia.

- Hipertonia e temperatura corporal > 38°C e clonus induzivel ou ocular.
A retirada dos farmacos serotoninérgicos normalmente provoca uma rapida melhora. O tratamento depende do tipo e gravidade dos
sintomas.
- Os resultados dos estudos farmacocinéticos demonstraram até o momento que, na administragdo concomitante ou anterior de
cimetidina (inibidor da enzima), é improvavel que ocorram interagdes clinicamente relevantes com o tramadol. A administragdo
simultanea ou prévia de carbamazepina (indutor enzimatico) pode reduzir o efeito analgésico e encurtar a duragdo da agdo.
- Outras substéancias ativas conhecidas por inibir o CYP3 A4, tais como o cetoconazol e a eritromicina, podem inibir o metabolismo
do tramadol (N-desmetilagdo), provavelmente também o metabolismo do metabolito O-desmetilado ativo. A importancia clinica dessa
interagdo ndo foi estudada (vide item 9. REACOES ADVERSAS).
- E recomendada cautela no caso de prescrigdo concomitante do diclofenaco com inibidores potentes do CYP2C9 (como voriconazol),
que pode resultar em um aumento significativo das concentragdes plasmaticas maximas e exposicao ao diclofenaco devido a inibigdo
do metabolismo do diclofenaco.
- Em um ntimero limitado de estudos, a aplicagdo pré ou pos-operatoria do antiemético antagonista SHT3 ondansetrona aumentou a
necessidade de tramadol em pacientes com dor pos-operatoria.
- Devem ser tomadas precaugdes durante o tratamento concomitante com cloridrato de tramadol + diclofenaco sodico e derivados
cumarinicos (por exemplo, varfarina) devido a relatos de aumento da INR com sangramento importante e equimoses em alguns
pacientes tratados com tramadol. Também os AINEs, incluindo diclofenaco, podem intensificar os efeitos de anticoagulantes, como
a varfarina (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
- A administrag@o concomitante de varios AINEs pode aumentar o risco de ulceras gastrointestinais € hemorragias devido a um efeito
sinérgico. Consequentemente, a administragdo concomitante de cloridrato de tramadol + diclofenaco sédico com outros AINEs ndo ¢
recomendada (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
- A administragdo concomitante de cloridrato de tramadol + diclofenaco sodico e digoxina ou litio pode aumentar a concentragdo
destes medicamentos no sangue. O uso concomitante de glicosideos cardiacos e AINEs em pacientes pode exacerbar a insuficiéncia
cardiaca, reduzir a TFG e aumentar os niveis plasmaticos de glicosideos. Os niveis séricos de litio devem ser verificados. Recomenda-
se um controle da digoxina sérica.
- Anti-inflamatorios ndo esteroidais como diclofenaco podem atenuar o efeito de diuréticos e anti-hipertensivos. Em pacientes com
insuficiéncia renal (por exemplo, pacientes desidratados ou pacientes idosos com insuficiéncia renal), a administragdo concomitante
de um inibidor da enzima conversora da angiotensina (ECA) ou um antagonista da angiotensina Il com um medicamento que inibe a
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ciclooxigenase pode deteriorar ainda mais a fungéo renal com a possibilidade de insuficiéncia renal aguda, geralmente reversivel.
Portanto, tal combinagao s6 deve ser utilizada com cuidado, particularmente em pacientes idosos. Os pacientes devem ser solicitados
a tomar quantidades adequadas de liquido e controles regulares dos valores renais devem ser considerados apos o inicio da terapia
combinada. A administracdo concomitante de cloridrato de tramadol + diclofenaco sodico e diuréticos poupadores de potassio,
ciclosporina, tacrolimo ou trimetoprima pode estar associada a niveis aumentados de potdssico sérico, que, portanto, devem ser
monitorados frequentemente.

- Possivel aumento do risco de nefrotoxicidade quando AINEs sdo administrados com tacrolimo.

- Colestipol e colestiramina: estes agentes podem induzir um atraso ou diminuig¢ao da absor¢do do diclofenaco. Portanto, recomenda-
se administrar diclofenaco pelo menos uma hora antes ou 4 a 6 horas ap6s a administracao de colestipol/colestiramina.

- Glucocorticoides: aumento do risco de ulceras gastrointestinais ou hemorragias (vide item 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES);

- Inibidores da agregagdo de trombocitos, tais como acido acetilsalicilico e inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina (ISRS):
aumento do risco de hemorragia gastrointestinal (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

- A administragao de cloridrato de tramadol + diclofenaco sddico nas 24 horas anteriores ou posteriores ao metotrexato pode aumentar
a concentragdo de metotrexato no sangue e aumentar os seus efeitos toxicos.

- Os AINE:s (tais como o diclofenaco sddico contido no medicamento) podem aumentar a nefrotoxicidade da ciclosporina;

- Os medicamentos que contém probenecida ou sulfinpirazona podem atrasar a excregio de diclofenaco.

- Quando os AINEs sdo administrados com zidovudina, existe um risco aumentado de toxicidade hematologica. Existem evidéncias
de um risco aumentado de hemartroses ¢ hematomas em hemofilicos de HIV (+) que recebem tratamento concomitante com
zidovudina e ibuprofeno.

- Antagonistas do calcio (isradipina, verapamil): existem estudos nos quais houve redugdo da eficacia terapéutica pelo efeito do
diclofenaco.

- Antidiabéticos: ensaios clinicos mostraram que o diclofenaco pode ser administrado em conjunto com agentes antidiabéticos orais
sem influenciar seu efeito clinico. No entanto, houve relatos isolados de efeitos hipoglicémicos e hiperglicémicos, que necessitaram
de alteracdes na dosagem dos agentes antidiabéticos orais, durante o tratamento com diclofenaco. Por essa razdo, o monitoramento do
nivel de glicose no sangue ¢ recomendado como medida preventiva durante a terapia concomitante.

- Antibacterianos: Quinolona: houve relatos isolados de convulsdes que podem ter acontecido devido ao uso concomitante de
quinolonas e AINEs. Ceftriaxona: existem estudos que apontaram aumento da sua eliminagéo devido ao diclofenaco.

- Fenitoina: ¢ recomendado monitorar a concentragdo plasmatica da fenitoina durante o tratamento concomitante com diclofenaco
pois € esperado aumento da exposic¢do a fenitoina.

- Alcool: a toxicidade de substancias anti-inflamatérias ndo esteroidais pode ser aumentada.

- Misoprostol: a toxicidade pode ser aumentada com substancias anti-inflamatérias ndo esteroidais.

- Pentazocina: existem estudos nos quais foi relatada a ocorréncia de convulsdes do tipo tonico-clonicas com anti-inflamatérios nao
esteroidais.

- Indutores da CYP2C9: ¢ aconselhavel ter cautela ao prescrever diclofenaco com indutores da CYP2C9 (como a rifampicina), o que
pode levar a uma diminuigao significativa na concentragdo plasmatica e exposi¢ao ao diclofenaco.

- Anticolinérgicos: a administragdo concomitante de opioides com anticolinérgicos ou medicamentos com atividade anticolinérgica
pode resultar em aumento dos efeitos adversos anticolinérgicos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O cloridrato de tramadol + diclofenaco sddico deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).
O prazo de validade ¢ de 36 meses a partir da data de fabricagéo.

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

Caracteristicas do produto: comprimido branco, circular, biconvexo e liso.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia
A dose mais baixa eficaz para analgesia deve ser geralmente selecionada. Em adultos e jovens com mais de 18 anos, a dose total de
diclofenaco nao deve exceder 150 mg/dia, resultando para a combinag@o de dose fixa em uma dose diaria maxima de 150 mg/dia de
tramadol.

Objetivos do tratamento e descontinuacio

Antes de iniciar o tratamento com cloridrato de tramadol + diclofenaco sddico, uma estratégia de tratamento, incluindo duragdo e
objetivos, e um plano para o término, devem ser acordados com o paciente, de acordo com as diretrizes de controle da dor. Durante o
tratamento, deve haver contato frequente entre o médico e o paciente para avaliar a necessidade de continuagdo, considerar a
descontinuag@o ou ajustar as dosagens, se necessario. Quando um paciente ndo precisar mais da terapia com cloridrato de tramadol +
diclofenaco sodico, pode ser aconselhavel reduzir a dose gradualmente para evitar sintomas de abstinéncia. Na auséncia de controle
adequado da dor, a possibilidade de hiperalgesia, tolerancia e progressao da doenga subjacente devem ser consideradas (vide se¢éo 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

A néo ser que prescrito de outra maneira, o cloridrato de tramadol + diclofenaco sodico deve ser administrado da seguinte forma:
Adultos e adolescentes acima de 18 anos

cloridrato de tramadol + diclofenaco s6dico 25 mg: um comprimido (25 mg de cloridrato de tramadol, 25 mg de diclofenaco sodico)
a cada 8 horas (correspondendo a 75 mg de cloridrato de tramadol e 75 mg de diclofenaco sodico por dia).

cloridrato de tramadol + diclofenaco sédico 50 mg: um comprimido (50 mg de cloridrato de tramadol, 50 mg de diclofenaco s6dico)
a cada 8 horas (correspondendo a 150 mg de cloridrato de tramadol e 150 mg de diclofenaco sodico por dia).
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A associagdo em dose fixa de cloridrato de tramadol e diclofenaco sddico ndo deve, em circunstancia alguma, ser administrada por
mais tempo do que o absolutamente necessario.

Criangas
A utilizagdo da associagdo em dose fixa de cloridrato de tramadol e diclofenaco sodico néo foi estabelecida em criangas com menos
de 18 anos de idade. Portanto, o tratamento ndo é recomendado nesta populagdo.

Pacientes geriatricos

Normalmente nio € necessario um ajuste da dose em pacientes com idade até 75 anos sem insuficiéncia hepatica ou renal clinicamente
manifesta. Em pacientes idosos com mais de 75 anos, a eliminag¢ao do tramadol pode ser prolongada. Por conseguinte, se necessario,
o intervalo de dosagem deve ser estendido de acordo com as necessidades do paciente. O cloridrato de tramadol + diclofenaco sédico
deve ser usado com especial cuidado em tais pacientes que geralmente sdo mais propensos a reagdes adversas de anti-inflamatorios
ndo esteroidais.

Em particular, recomenda-se que a dose eficaz mais baixa seja utilizada em pacientes idosos frageis ou com baixo peso corporal € o
doente deve ser monitorizado para sangramento gastrointestinal durante a terapia.

Insuficiéncia renal/diilise e insuficiéncia hepatica

Em pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepatica, a eliminagdo do tramadol ¢ retardada. Nestes pacientes, o prolongamento dos
intervalos de dosagem deve ser cuidadosamente ponderado de acordo com as necessidades do paciente.

Para pacientes com disfungo renal e/ou hepatica grave, ndo ¢ recomendada a utilizagdo da combinagao de dose fixa de cloridrato de
tramadol e diclofenaco sodico (vide item 4. CONTRAINDICACOES).

Método de administragio
Os comprimidos ndo devem ser divididos ou mastigados. Devem ser engolidos inteiros, com liquido suficiente e ndo em jejum. No
caso de um estdmago sensivel, a ingestdo em paralelo com os alimentos é recomendada.

Descontinuacio do tratamento
Sintomas de abstinéncia podem ocorrer apés a interrupgio abrupta do tratamento (vide segdo 9. REACOES ADVERSAS).

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Os efeitos indesejaveis mais frequentemente relatados para a combinagdo de cloridrato de tramadol + diclofenaco sodico foram
nauseas, tonturas e sonoléncia, observados em mais de 10% dos pacientes.

As frequéncias sao definidas conforme o seguinte:

Reagdo muito comum: > 1/10

Reagdo comum: > 1/100, < 1/10

Reagdo incomum: > 1/1.000, < 1/100

Reagdo rara: > 1/10.000, < 1/1.000

Reagdo muito rara: < 1/10.000

Desconhecida: ndo pode ser estimada pelo dado disponivel.

Dentro de cada grupo de frequéncias, os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade.

Doengas do sangue e do sistema linfatico
Muito rara: disfun¢des da hematopoiese (anemia aplasica, leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia, agranulocitose), anemia
hemolitica. Os primeiros sinais podem ser febre, dor de garganta, feridas superficiais na boca, sintomas de gripe, exaustdo grave,
hemorragias nasais e sangramento da pele.

Distirbios cardiacos

Incomum: palpitagdes, taquicardia, dor no peito. Estas reagdes adversas podem ocorrer especialmente em pacientes que estdo
fisicamente estressados.

Rara: bradicardia.

Muito rara: insuficiéncia cardiaca congestiva, infarto do miocardio.

Estudos clinicos e dados epidemioldgicos sugerem que o uso de diclofenaco, em particular em altas doses (150 mg por dia) e em
tratamento a longo prazo pode estar associado a um risco ligeiramente aumentado de eventos trombdticos arteriais (por exemplo,
infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral).

Desconhecida: sindrome de Kounis.

Distirbios oculares
Rara: visdo turva, miose, midriase.
Muito rara: deficiéncia visual (vis@o dupla).

Distarbios do ouvido e do labirinto
Muito rara: zumbido, disturbios auditivos transitorios.

Disturbios enddcrinos
Casos de SIADH (sindrome de secrec@o inapropriada de hormdnio antidiurético) foram relatados na literatura, embora uma relagdo
causal com o tramadol ndo tenha sido estabelecida.

Disturbios gastrointestinais

Muito comum: queixas gastrointestinais tais como nauseas, vomitos, diarreia e hemorragia gastrointestinal, que em casos excepcionais
podem causar anemia.

Comum: constipagdo, boca seca, dor abdominal, dispepsia, flatuléncia, colicas abdominais, ulcera gastrointestinal (possivelmente com
hemorragia e perfuragio).
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Incomum: vomito ou sensagdo de vOmito iminente, desconforto gastrointestinal (sensagdo de pressdo no estomago, inchago),
hematémese, melena ou diarreia sangrenta.

Muito rara: estomatite, glossite, lesdo esofagica, queixas do abdémen inferior (por exemplo, colite hemorragica ou colite ulcerativa
exacerbada/doenga de Crohn), colite isquémica, pancreatite, estruturas intestinais tipo diafragma.

O paciente deve ser avisado para descontinuar o medicamento em caso de dor abdominal superior grave, melena ou hematémese e
consultar imediatamente um médico.

Disturbios gerais e alteracdes no local da administracio
Comum: fadiga.
Incomum: edema, particularmente em pacientes com hipertensao arterial ou insuficiéncia renal.

Disturbios hepatobiliares

Comum: transaminases aumentadas.

Incomum: lesdo hepatica em particular no tratamento a longo prazo, hepatite aguda com ou sem ictericia.
Muito rara: hepatite fulminante.

Infeccdes e infestagdes

Muito rara: Houve relatos de uma deterioragdo em inflamagéo relacionada com a infec¢éo (por exemplo desenvolvimento de fascite
necrotizante) em uma ligagdo temporal com a administragdo sistémica de AINEs (tais como diclofenaco sédico contido no
medicamento). Isto pode eventualmente estar ligado ao mecanismo de agdo dos AINEs. Relatos de meningite asséptica (especialmente
em pacientes com disturbios autoimunes existentes, como lipus eritematoso sistémico, doenca mista do tecido conjuntivo) com
sintomas como pescogo rigido, cefaleia, nauseas, vomitos, febre ou desorientagdo.

Investigacdes
Muito rara: hemoglobina diminuida.

Disturbios do sistema imune

Rara: hipersensibilidade. Podem estar na forma de edema facial, inchago da lingua e laringe interna com constri¢ao do trato respiratorio
(edema angioneurético), dispneia, broncoespasmo, sibilos, taquicardia, hipotensdo culminando em choque iminente, anafilaxia.

No caso de um destes sintomas, que pode ocorrer mesmo quando a preparagao ¢ utilizada pela primeira vez, o cloridrato de tramadol
+ diclofenaco sodico deve ser descontinuado e tratamento médico imediato é necessario.

Distirbios do metabolismo e nutri¢io

Comum: apetite diminuido.

Rara: alteragdes no apetite.

Desconhecida: hipoglicemia.

Casos de hiponatremia foram relatados na literatura, embora uma relagdo causal com o tramadol nio tenha sido estabelecida.

Disturbios dos tecidos musculoesquelético e conectivo
Rara: fraqueza motora.

Distarbios do sistema nervoso

Muito comum: tontura.

Comum: cefaleia, sonoléncia, agitagdo, irritabilidade.

Rara: disturbios da fala, parestesia, tremor, convulsdo, contragdes musculares involuntarias, coordenagao anormal, sincope.

A convulsdo ocorreu principalmente apds a administragdo de doses elevadas de tramadol ou apds tratamento concomitante com
medicamentos que podem diminuir o limiar de convulsdo (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES ¢ 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

Muito rara: desorientagdo, espasmos musculares, tremores.

Disturbios psiquiatricos

Rara: alucinagdo, estado confusional, disturbio do sono, delirio, ansiedade e pesadelos. Podem ocorrer reagdes adversas psiquicas
apos a administragdo de tramadol que variam individualmente em intensidade e natureza (dependendo da personalidade e duragao do
tratamento). Estas incluem mudangas de humor (geralmente humor euforico, ocasionalmente disforia), alteragdes na atividade
(geralmente supressdo, ocasionalmente aumento) e mudangas na capacidade cognitiva e sensorial (por exemplo, comportamento de
decisdo, distirbios de percepgio).

Dependéncia de drogas pode ocorrer. Sintomas de sindrome de abstinéncia de drogas, semelhantes aos que ocorrem durante a retirada
de opiaceos, podem ocorrer como se segue: agitacao, ansiedade, nervosismo, insonia, hipercinesia, tremor e sintomas gastrointestinais.
Outros sintomas que muito raramente foram observados com a interrupgao do tramadol incluem: ataques de panico, ansiedade grave,
alucinag@o, parestesias, zumbido e sintomas incomuns do SNC (ou seja, confusdo, delirios, despersonalizagdo, desrealizagdo e
paranoia).

Muito rara: depressao.

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais

Rara: depressdo respiratoria, dispneia.

Se as doses recomendadas forem consideravelmente excedidas e outras substincias depressoras centrais forem administradas
concomitantemente (vide item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS), pode ocorrer depressao respiratoria.

Foi relatado para o tramadol o agravamento da asma (vide item 4. CONTRAINDICACOES).

Muito rara: pneumonite.

Desconhecida: sindrome da apneia central do sono.

Disturbios renais e urinarios
Incomum: retengdo de fluidos.
Rara: distrbio da micgdo (distria e retengdo urinaria).
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Muito rara: danos no tecido renal (nefrite tubulointersticial, necrose papilar renal) que podem ser acompanhados por insuficiéncia
renal aguda, proteinuria e/ou hematuria; sindrome nefrotica.

Disturbios da pele e tecido subcutineo

Comum: hiperidrose, prurido, erupgdo cutinea.

Incomum: alopecia, urticaria.

Muito rara: eczema, eritema, reagio de fotossensibilidade, purpura (também purpura alérgica) e reagdes dérmicas bolhosas que contém
diferentes tipos de rea¢des de pele, tais como sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica (sindrome de Lyell).
Desconhecida: Erup¢do medicamentosa fixa, erupg¢do medicamentosa fixa bolhosa generalizada.

Distirbios vasculares
Incomum: regulagio cardiovascular (hipotensdo postural e colapso cardiovascular).
Muito rara: hipertensao.

Atencio: este produto é um medicamento que possui uma nova associacio no pais e, embora as pesquisas tenham indicado
eficicia e seguranca aceitiveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis
ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
O cloridrato de tramadol + diclofenaco sodico é uma combinagao fixa de substancias ativas. Em caso de superdose, os sintomas podem
incluir os sinais e sintomas de toxicidade do cloridrato de tramadol ou diclofenaco ou de ambas estas substancias ativas.

Sintomas de superdose por cloridrato de tramadol

Em principio, na intoxicagdo com cloridrato de tramadol, sdo esperados sintomas semelhantes aos de outros analgésicos de agdo
central (opioides). Estes incluem, em particular, miose, vOomitos, colapso cardiovascular, distirbios da consciéncia até coma,
convulsoes, depressio respiratoria até parada respiratoria e morte.

Sintomas de superdose por diclofenaco

Disturbios do sistema nervoso central como cefaleia, tonturas, confusdo mental e inconsciéncia (em criangas também convulsdes
mioclonicas), podem ocorrer como sintomas de uma overdose e dor abdominal, nduseas e vomitos. Hemorragia gastrointestinal e
alteracdes da fungdo hepatica e renal também sdo possiveis. Hipotensdo, depressao respiratoria e cianose também podem ocorrer.

Tratamento

As medidas gerais de emergéncia aplicam-se. Assegurar vias aéreas seguras; manter a respiragdo e a circulagido dependendo dos
sintomas. O antidoto para a depressdo respiratoria devida ao tramadol ¢ a naloxona. Em casos de convulsdes, devem ser administrados
benzodiazepinicos de agdo prolongada (por exemplo: diazepam). Para diclofenaco, ndo ha antidoto especifico.

Em caso de intoxicagdo, a descontaminagao gastrointestinal com carvao ativado ou por lavagem gastrica é apenas recomendada dentro
de 2 horas ap6s a ingestdo. A descontaminagdo gastrointestinal em um momento posterior pode ser util em caso de intoxicagdo com
quantidades excepcionalmente grandes.

O tramadol ¢ minimamente eliminado do soro por hemodialise ou hemofiltragdo. Portanto, o tratamento de intoxicagdo aguda com
cloridrato de tramadol + diclofenaco sodico com hemodialise ou hemofiltragdo isoladamente ndo ¢ adequado para desintoxicagdo.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
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Histérico de Alteragio da Bula?®

!! Adium

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragcoes de bulas

Data do o . Data do N° do Data de 21 Versdes - . 23
expediente N° expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovagio Itens de bula (VPIVPS)2 Apresentacgoes relacionadas
Bula do paciente:
Apresentactes
3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4. O AQUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
10452 j MEDICAMENTO?
GENERICO - 8. QUAIS OS MALES
Notificacdo de QUE ESTE (25+25) MG COM CT BL AL
Alteracdo de PLAS PVC/PCTFE TRANS X 20
19/11/2025 Texto de Bula NA NA NA NA mg%gﬁgﬂfg;ro PODE VP/VPS (50+50) MG COM CT BL AL
- publlcagqo DIZERES LEGAIS PLAS PVC/PCTFE TRANS X 30
no Bulario
RDC 60/12 Bula do Profissional de
Saude:
Apresentactes
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9. REACOES
ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
10452 -
GENERICO - ;;/1200626‘ RD(_;
2&2::;:30 gg GENERICO - 7. ~CUIDADOS DE glf);éslgvg/l/gC%?EMTR%TNsB)lz 2€L
17/06/2025 | 0808271/25-3 08/04/2025 | 0481670/25-6 | Ampliagdo do | 02/06/2025 | ARMAZENAMENTO DO VPS
Texto de Bula razo de MEDICAMENTO (50+50) MG COM CT BL AL
—  publicagdo pra PLAS PVC/PCTFE TRANS X 30
validade do
no Bulario medicamento
RDC 60/12
10452 - Bula do Paciente:
GENERICO - 3. QUANDO NAO VP oAS PVC/PCTFE TRANS K20
17/01/2025 | 0069906/25-4 | Notificagdo de NA NA NA NA DEVO USAR ESTE VPS (50+50) MG COM CT BL AL

Alteracdo de
Texto de Bula

MEDICAMENTO?
4. O QUE DEVO

PLAS PVC/PCTFE TRANS X 30




—  publicagao SABER ANTES DE
no Bulario USAR ESTE
RDC 60/12 MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO
USAR ESTE

MEDICAMENTO?

9. O QUE FAZER SE
ALGUEM USAR UMA
QUANTIDADE MAIOR
DO QUE A INDICADA
DESTE
MEDICAMENTOQO?

Bula do Profissional de
Saude:
4.CONTRAINDICACOE
S

5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR

10. SUPERDOSE

10459 -

GENERICO -

Inclusdo Inicial (25+25) MG COM CT BL AL

de Texto de X VP PLAS PVC/PCTFE TRANS X 20
25/07/2024 1019785/24-1 Bula ~ NA NA NA NA NOTIFICACAO INICIAL VPS (50+50) MG COM CT BL AL

publicagdo no PLAS PVC/PCTFE TRANS X 30

Bulario RDC

60/12

20 Informar os dados relacionados a cada alteragéo de bula que acontecer em uma nova linha. Eles podem estar relacionados a uma notificagéo, a uma peticdo de alteragéo de texto de bula ou a
uma petigdo de pds-registro ou renovagdo. No caso de uma notificagdo, os Dados da Submissao Eletronica correspondem aos Dados da petigao/notificagdo que altera bula, pois apenas o
procedimento eletrénico passou a ser requerido apds a inclusao das bulas no Bulario. Como a empresa nao tera o niumero de expediente antes do peticionamento, deve-se deixar em branco estas
informagdes no Histérico de Alteragédo de Bula. Mas elas podem ser consultadas na pagina de resultados do Bulario e deveréo ser incluidos na tabela da préxima alteragao de bula.

2! Informar quais Itens de Bula foram alterados, conforme a RDC 47/09:
 IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
e APRESENTACOES
e COMPOSIGAO
o PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?




« COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

« QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

« O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

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

« COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

« O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
« QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

« O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE MEDICAMENTO?
« INDICAGOES

« RESULTADOS DE EFICACIA

« CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

« CONTRAINDICACOES

« ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

o INTERACOES MEDICAMENTOSAS

« CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

« POSOLOGIA E MODO DE USAR

« REACOES ADVERSAS

« SUPERDOSE

« DIZERES LEGAIS

2 Informar se a alterag&o esta relacionada as versées de Bulas para o Paciente (VP) e/ou de Bulas para o Profissional de Saude (VPS).

3 Informar quais apresentagées, descrevendo as formas farmacéuticas e concentragdes que tiverem suas bulas alteradas.



