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APRESENTACOES:
Solugdo injetavel de cloridrato de tramadol 50 mg/mL. Caixa com 100 ampolas de vidro de 1mL.
Solucéo injetavel de cloridrato de tramadol 50 mg/mL. Caixa com 100 ampolas de vidro de 2mL.

VIA DE ADMINISTRAGAO: INTRAVENOSA/INTRAMUSCULAR/SUBCUTANEA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 1 ANO DE IDADE.

COMPOSICAO:

Cada mL da solugéo contém:

cloridrato de tramadol (D. C. B.: 08807) ........ceeutueuriruiiriniiieinieieisiereisieesisier e seie s sesese s esenes 50 mg
Excipientes: acetato de sddio tri-hidratado, acido cloridrico, hidréxido de sédio e 4gua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES
O cloridrato de tramadol solucéo injetavel é indicado para tratamento da dor de intensidade moderada a grave.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos Clinicos

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

Em um modelo de dose Gnica em dor apds cirurgia bucal, em muitos pacientes o alivio da dor foi alcangado com doses de 50 e 75 mg
de tramadol. A dose de 100 mg de tramadol tende a promover analgesia superior a de 60 mg de sulfato de codeina, mas néo foi tdo
efetiva como a combinacéo de 650 mg de 4cido acetilsalicilico com 60 mg de fosfato de codeina.

O tramadol foi estudado em trés estudos clinicos controlados, a longo prazo, envolvendo um total de 820 pacientes, onde 530 deles
receberam 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 tramadol em doses divididas, foram geralmente
comparaveis a cinco doses didrias de 300 mg de paracetamol com 30 mg de fosfato de codeina, a cinco doses diarias de 325 mg de
acido 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.

Populacéo pediatrica

Um total de 579 pacientes pediatricos na faixa etaria de 1 a 17 anos, incluindo 320 individuos com menos de 5 anos, foram tratados
com tramadol administrado por via enteral ou parenteral e forneceram dados de eficacia em ensaios clinicos patrocinados pelos
originadores do tramadol. Destes 579 individuos, 209 individuos participaram em ensaios randomizados duplo-cegos, 40 em um
ensaio ndo controlado duplo-cego, 80 em um ensaio ndo controlado, duplo-cego, randomizado, dose Gnica, multicéntrico, 25 em um
ensaio aberto randomizado, 65 em um estudo aberto multicéntrico, 40 em um estudo aberto, multidose, multicéntrico, ndo comparativo
e 7 em uma avaliagdo aberta. As indicacOes para o tratamento da dor foram dor apds cirurgia (frequentemente abdominal) em pelo
menos 370 individuos, dor ap6s extragdes dentarias cirdrgicas em 31 individuos, dor devido a fraturas, queimaduras e outros traumas
em até 65 individuos e condigBes dolorosas propensas a requerer tratamento analgésico por pelo menos 7 dias em 113 individuos.

Em doses Unicas de até 2 mg/kg ou doses multiplas de até 8 mg/kg por dia (ou 400 mg por dia seja qual for a menor), a eficacia do
tramadol foi superior ao placebo e superior ou igual a nalbufina, petidina ou dose baixa de morfina. Investigadores independentes
inscreveram mais de 1400 individuos na faixa etaria de neonatos a 17 anos em ensaios com tramadol em dose Unica ou em dose
mdltipla. Mais de 500 individuos receberam doses maltiplas de tramadol, principalmente na faixa de dose de 1 mg/kg a 2 mg/kg. Estes
ensaios confirmaram a eficécia do tramadol sem sinais de que a eficacia pode diminuir ao longo do tempo nesta populagéo de
pacientes.

Ensaio clinico: WIS-AL-TRA-02-27:

Desenho: Um estudo clinico duplo-cego, randomizado, controlado por placebo para investigar a seguranca e eficécia do tramadol
gotas e midazolam em criangas submetidas & extracéo dentéria sob anestesia geral.

Ndmero de pacientes: N=60 e Nt=31

ldade: 3-8 anos

Dose de cloridrato de tramadol: Tramadol 1,5 mg/kg dose Unica

Via de administracéo: Oral

Controles: Solucdo em gotas de placebo administrada por via oral junto ao midazolam 0.5 mg/kg de peso corporal como pré
medicacéo.

Objetivo primario: Investigar a eficdcia e seguranga do tramadol quando adicionado ao midazolam para analgesia pés-operatoria em
criangas submetidas a extragdo dentaria sob anestesia geral.



Resultado: Este estudo duplo-cego, randomizado, controlado por placebo e centro Unico investigou a eficécia analgésica pos
operatéria de tramadol em gotas quando administrado em conjunto ao midazolam pré-operatério em criangas submetidas a cirurgia
dentéria significativa. Com base em ambos, analgesia satisfatoria e nenhuma necessidade de medicacéo de resgate nas duas primeiras
horas de p6s operatério, tramadol foi significativamente superior ao placebo. E importante ressaltar que a analgesia foi

obtida sem qualquer efeito na saturacéo de oxigénio da hemoglobina, e ambos os regimes foram igualmente bem tolerados. Assim,
tramadol adicionado ao midazolam é seguro e eficaz em criangas submetidas a cirurgia de extragdo dentaria extensiva.

Publicado em: Roelofse and Payne, 1999.

Ensaio clinico: WIS-AL-TRA-01-27:

Desenho: Os efeitos respiratorios do tramadol em criangas sob anestesia com halotano — Uma comparacéo duplo-cega, controlada
por placebo com petidina.

Nuamero de pacientes: N=88 e Nt=44

Idade: 1-10 anos

Dose de cloridrato de tramadol: Tramadol 1 mg/kg, 2mg/kg dose Unica

Via de administracao: I.V.

Controles: Placebo i.v. ou petidina

Objetivo Primario: Determinagdo da propensdo de tramadol para induzir depressdo respiratéria em relagdo a petidina e ao placebo
(soro fisiolégico normal) + Observagdo de recuperagio pos-operatoria e alivio da dor.

Resultados: Administragdo intravenosa de tramadol (1 mg/kg de peso corporal analgesicamente equipotente a dose de petidina — ou
2 mg/kg de peso corporal- duas vezes mais potente que a dose de petidina) tem um efeito significativamente menos pronunciado no
sistema respiratdrio do que a petidina numa dose de 1 mg/kg de peso corporal.

Publicado em: Boesenberg and Ratcliffe, 1998.

Ensaio clinico: WIS-AL-TRA-PCP-1

Desenho: Estudo clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego, para comparar a eficacia analgésica e a seguranca do tramadol e da
morfina ambos via intravenosa no tratamento da dor pés-operatdria em criangas.

Nudmero de pacientes: N=150 e Ny=104

Idade: 2-8 anos

Dose de cloridrato de tramadol: Tramadol 1-2mg/kg dose Unica

Via de administracao: I.V.

Controle: Morfina 0,1-0,2 mg/kg i.v.

Objetivo Primario: Avaliar a eficacia analgésica e tolerabilidade do tramadol e morfina administradas via intravenosa para o
tratamento da dor pds-operatdria ap6s cirurgia abdominal ou uroldgica em criangas.

Resultados: Os resultados mostraram que tramadol e morfina demonstraram ser analgésicos eficazes e seguros na dor pés-operatoria
em criangas. Ao utilizar a Escala Objetiva da Dor, uma hora ap6s o bolus inicial de medicagéo do estudo, 93,5% dos pacientes tratados
com morfina e 77,9% dos pacientes tratados com tramadol responderam ao tratamento. O estudo mostrou que a dose inicial 6tima do
bolus para criangas deve ser superior a 1mg de tramadol por kg de peso corporal. O peso corporal ajustado ao consumo total de
tramadol versus morfina foi de 10,9 : 1. Como a dosagem méaxima do medicamento em questéo foi pré-definida neste estudo, a razéo
referente as dosagens equianalgésicas para tramadol e morfina podem ser ligeiramente maior. Além disso, o estudo demonstrou que
tramadol proporcionou alivio adequado da dor nas criangas que sdo muito ou pouco metabolizadoras.

Publicado em: Habre et al., 2002.

Ensaio clinico: 078N3-404

Desenho: Estudo centro tnico, duplo-cego com dois grupos paralelos, investiga a eficacia e seguranga da nalbufina em comparacéo
com tramadol na dor pds-operatoria apés a cirurgia em criangas.

Nidmero de pacientes: N=60 e Nt=30

ldade: 1-10 anos

Dose de cloridrato de tramadol: Tramadol 0,75-1mg/k; maximo 6 doses/24h

Via de administracdo: 1.M.

Controle: Nalbufina I.M.

Objetivo primario: Avaliar intensidade da dor e padréo do sono.

Resultados: A intensidade da dor e padrdo do sono mostraram mudancas significativas nos valores médios durante as primeiras horas
apos a injegdo. Enquanto a intensidade da dor néo diferiu entre os grupos de tratamento, o padrao do sono do grupo da nalbufina foi
significantemente diferente do grupo paralelo: 2 horas apds a inje¢do havia mais pacientes adormecidos no grupo tratado com
nalbufina. A eficécia clinica (tolerancia) foi considerada boa/excelente em 80% (78%) dos pacientes (ndo houve diferenca significativa
entre os grupos de tratamento). Publicado em: Schaeffer, et al., 1986.

Ensaio clinico: FO-BM-210:

Desenho: Duplo-cego, ndo-controlado, investigacéo clinica do efeito e seguranga do tramadol em administracdo pediatrica pos-
operatoria.

Numero de pacientes: N=40 e Nt=40

ldade: 2-7 anos

Dose de cloridrato de tramadol: Tramadol 1mg/kg; 2 mg/kg, dose Unica + reinjecdo se necessario (max 6 h).

Via de administracgéo: I.V.

Controle: Nao

Objetivo Primario: Estudo para determinar a dose relacionada ao peso para tramadol em faixa etaria definida (2-7 anos).
Resultados: A dose intravenosa do tramadol HCL de 2 mg/kg forneceu eficacia analgésica superior em comparagdo a dose de 1
mg/kg.

Publicado em: Schaeffer et al., 1989.

Ensaio clinico: TRAM-PEDS-005

Desenho: Estudo duplo-cego, randomizado, dose-Unica, multicéntrico, ndo-controlado.
Numero de pacientes: N=80 e Nt=80

Idade: 7-16 anos



Dose de cloridrato de tramadol: Tramadol 1mg/kg; 2 mg/kg, dose Unica

Via de administracéo: Oral

Controle: N&o

Objetivo Primario: Seguranca e eficacia analgésica de comprimidos de tramadol HCL 50 mg (administrados em doses Unicas orais
de 1 mg/kg ou 2 mg/kg) em 81 criangas e adolescentes de 7 a 16 anos com dor pds-cirdrgica que estavam prontos para a transi¢do da
analgesia com morfina para analgesia oral.

Resultados: O grupo de 2 mg/kg exigiu aproximadamente metade da analgesia de resgate do que o grupo de 1 mg/kg (P = 0,006).
Tramadol de 1 ou 2 mg/kg como dose oral Gnica demonstrou um efeito de variacdo da dose quando cada grupo teve acesso irrestrito
a analgesia de resgate nessa populacéo de criangas de 7 a 16 anos de idade. Tramadol parece ser eficaz e bem tolerada nessa populagéo
pediétrica.

Publicada em: Finkel et al., 2002.

Ensaio clinico: FO-BM-253:

Desenho: Estudo clinico randomizado e aberto para comparar a eficacia e seguranca de tramadol 2 mg/kg em relagéo a petidina 1
mg/kg e a Nalbufina 0,1 mg/kg em criancas com dor pés-operatoria apds cirurgia abdominal inferior.

Numero de pacientes: N=75 e Nt=25

Idade: 2-12 anos

Dose de cloridrato de tramadol: Tramadol 2 mg/kg (doses repetidas até 4 mg/kg)

Via de administragdo: 1.M.

Controle: Petidina e nalbufina

Objetivo Primario: Determinagdo da porcentagem de pacientes sem dor ou com dor leve através da escala verbal da dor (VRS) 60
minutos apés o inicio do tratamento analgésico.

Resultados: Todos os 75 pacientes responderam e apresentaram leve ou nenhuma dor 60 minutos depois de comegar o tratamento
analgésico. Tramadol 2 mg/kg parece ser um analgésico eficaz e bem tolerado em criangas com dor pds-operatoria.

Publicado em: Barsoum, 1995.

Ensaio clinico: FO-BM-274

Desenho: Estudo aberto, multicéntrico sobre a eficécia e seguranca do cloridrato de tramadol no manejo da dor pds-operatéria e outras
condigBes de dor aguda em criangas (queimaduras, fraturas, trauma).

Nuamero de pacientes: N=65 e Nt=65

Idade: 1-14 anos

Dose de cloridrato de tramadol: Tramadol 0,89 - 2,08 mg/kg (até 5 doses, 1 individuo com 8 doses)

Via de administracao: I.V.

Controle: N&o

Objetivo Primario: Avaliar a eficicia analgésica através da escala verbal da dor (VRS) e a seguranga do tramadol.

Resultados: O alivio da dor foi avaliado como “muito bom” ou “bom” em 46 pacientes (83,6%) no controle da dor p6s-operatoria em
7 avaliagBes durante 6 horas ap6s a primeira aplicagdo de tramadol. O alivio da dor foi avaliado como “fraco” em 7 pacientes (12,7%)
para uma das sete avaliagdes. Em um paciente (1,8%) o alivio da dor foi avaliado como “fraco” 30 e 60 minutos depois da primeira
administragdo de tramadol e em 1 paciente 0 alivio da dor foi avaliado como “fraco” 4 horas depois da primeira administragdo do
tramadol e como “sem efeito” depois de 8 horas.

Publicado em: Né&o publicado no dominio publico.

Ensaio clinico: TRAM-PEDS-008

Desenho: Estudo aberto nao controlado.

Nidmero de pacientes: N=113 e N;=113

Idade: 6-16 anos

Dose de cloridrato de tramadol: Tramado 1-2 mg/kg até 30 dias

Via de administracdo: Oral

Controle: Nao

Obijetivo Primario: Determinar o perfil de seguranga da terapia com tramadol oral para dor com 7 a 30 dias de duragdo em criangas.
Resultado: Tramadol foi bem tolerado por criangas de 7-16 anos com uma variedade de condigdes dolorosas por 7- 30 dias de duragao.
Os eventos adversos foram considerados pelos investigadores de forma geral com gravidade leve ou moderada.

Publicado em: Rose et al., 2003.

Ensaio clinico: WIS-AL-TRA86-04-95:

Desenho: Ensaio clinico aberto, ndo-comparativo, de dois centros, para determinar a eficacia analgésica e a segurancga do tramadol
em criangas com dor pds-operatoria.

Numero de pacientes: N=40 e Nt=40

ldade: 5-12 anos

Dose de cloridrato de tramadol: Tramado 2 mg/kg (doses repetidas até 8 mg/kg por dia)

Via de administracédo: 1.V. ou Oral

Controle: Nao

Objetivo Primario: Determinar a eficacia analgésica através da escala verbal da dor ou da escala visual analdgica relacionada a dor
(VRS/VAS) e seguranca do tramadol.

Resultados: Tramadol é seguro e efetivo no tratamento da dor pds-operat6ria em criangas.

Publicado em: N&o publicado no dominio publico.

O perfil de seguranca de tramadol foi similar em pacientes adultos e pediatricos (idades de 1 & 17 anos). (vide Se¢do 8. POSOLOGIA
MODO DE USAR).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: outros opioides. Cadigo ATC: N02 AX02.

O tramadol é um analgésico opioide de acéo central. E um agonista puro nao-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 de tramadol sdo
a inibicéo da recaptacdo neuronal de noradrenalina e 0 aumento da liberag&o de serotonina.

O tramadol tem um efeito antitussigeno. Em contraste com a morfina, as doses analgésicas 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 de tramadol é 1/10 a 1/6 da poténcia da morfina.

Propriedades Farmacocinéticas

Apds administragdo intramuscular em humanos, tramadol é rapida e completamente absorvido: o pico médio de concentragdo sérica
(Cmax) é atingido apds 45 minutos, e a biodisponibilidade é quase 100%. A meia-vida de absorgéo é 0,38 + 0,18 h. O tramadol apresenta
uma alta afinidade tecidual (Vappeta) = 203 % 40 L) e cerca de 20% liga-se as proteinas plasméticas.

O tramadol atravessa as barreiras placentaria e hematoencefalica. Pequenas quantidades de tramadol e do derivado O-desmetil sdo
encontradas no leite materno (0,1% e 0,02% da dose aplicada, respectivamente).

A inibicéo das isoenzimas CYP3A4 e/ou CYP2D6 envolvidas na biotransformacéo de tramadol pode afetar a concentragéo plasmaética
de tramadol ou seus metabdlitos ativos. Até o momento, ndo foram observadas interagdes clinicamente relevantes.

O tramadol e seus metabélitos sdo quase completamente excretados via renal. A excrecéo urinaria cumulativa é 90% da radioatividade
total da dose administrada.

A meia-vida de eliminag&o t;,, s € de aproximadamente 6 horas, independentemente do modo de administragdo. Em pacientes com
mais de 75 anos de idade, pode ser prolongada por um fator de aproximadamente 1,4. Em pacientes com cirrose hepética, as meias-
vidas de eliminac&o sdo de 13,3 + 4,9 h (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+ 32 h e
16,9 + 3 h; em um caso extremo 19,5 h e 43,2 h, respectivamente.

Em humanos, o tramadol é metabolizado principalmente por N- e O-desmetilagdo e conjugacéo dos produtos da O-desmetilacdo com
acido glucurdnico. Somente o O-desmetiltramadol é farmacologicamente ativo. Ha diferengas quantitativas interindividuais
consideraveis entre os outros metabdlitos. Até 0 momento, onze metabélitos 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 ty. (6 voluntarios sadios)
€ de 7,9 h (5,4 - 9,6h), bastante similar a meia-vida de tramadol.

O tramadol tem um perfil farmacocinético linear dentro da faixa de dose terapéutica.

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

Populagéo pediatrica

Uma visdo geral dos estudos farmacocinéticos em pacientes pediatricos realizados no desenvolvimento do tramadol é fornecida na
Tabela 1.

A farmacocinética do tramadol e do O-desmetiltramadol ap6s administragéo oral de dose Unica e de doses multiplas a individuos com
idades entre 7 e 16 anos revelou-se semelhante a dos adultos (vide Tabela 2).

A farmacocinética do tramadol e do O-desmetiltramadol ap6s a administragdo intravenosa de dose Unica a individuos com idades
entre 1 ano e 8 anos foi geralmente semelhante a dos adultos quando ajustada a dose pelo peso corporal, com uma maior variabilidade
entre individuos na populagdo pediatrica (vide Tabelas 1 e 2).

Recomenda-se o uso de uma dosagem relacionada com o peso corporal para a administracdo de tramadol na faixa etaria de 1 a 12
anos (vide Se¢do 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Em criangas com menos de 1 ano de idade, a farmacocinética do tramadol e do O-desmetiltramadol foi investigada, mas néo foi
totalmente caracterizada. Informacdes de estudos que incluem essa faixa etaria indicam que a taxa de formagéao de O-desmetiltramadol
via CYP2D6 aumenta continuamente em neonatos. Supde-se que os niveis adultos da atividade do CYP2D6 sejam atingidos por volta
de 1 ano de idade. Além disso, sistemas de glucuronidagdo imaturos e funcéo renal imatura podem resultar em lenta eliminagéo e
actimulo de O-desmetiltramadol em criangas com menos de 1 ano de idade. A administragdo de tramadol a criangas menores de 1 ano
ndo é indicada.

Tabela 1: Estudos clinicos realizados no desenvolvimento com resultados farmacocinéticos para tramadol em populagéo pediatrica

Dose e via de Nimero de
Fonte Idade administragéo de individuos Regime e duragdo
cloridrato de tramadol
WIS-AL-TRA-PCP1 2-8 anos 1-2 mg/kg i.v. 104 Dose Unica®
TRAM-PEDS- 001/ 7-16 anos 1-2 mg/kg p.o 38 Dose Unica




TRAM-PEDS- 006

N _ _ _ b 4 vezes ao dia (a cada
TRAM-PEDS- 007 8-15 anos 1-2 mg/kg p.o 17 6h), 3 dias’.

i.v. = intravenoso

p.o. = oral

2 Amostragem esparsa.

® NGmero de sujeitos disponiveis para avaliagio farmacocinética.

¢ Ensaio de multiplas doses sem perfis completos de tempo de concentragao sérica.

Tabela 2: Clearance e meia-vida de tramadol e O-desmetiltramadol em individuos pediatricos e adultos ap6s administragdo oral ou
intravenosa

7-11 anos 12-16 anos Adultos
Administragdo oral® Média (SD) Média (SD) Média (SD)
Mulher Homem Mulher Homem Mulher Homem
(N=7) (N=8) (N=9) (N=13) (N=10) (N=8)
Tramadol
Cl/F/w [mL/min-kg] 10,66 (1,48) 15,37 (4,20) 14,71 (4,10) 12,24 (7,85) 7,93 (2,62) 10,72 (2,04)
typ (h) 5,07 (0,71) 4,47 (0,99) 4,87 (0,72) 5,37 (1,31) 5,30 (1,03) 4,92 (0,49)
O-desmetiltramadol
Cl/F/w [mL/min-kg] 45,5 (14,5) 62,3 (24,3) 38,0 (14,6) 39,4 (22,9) NA NA
typ (h) 6,45 (1,35) 5,28 (1,50) 5,50 (0,60) 7,51 (1,99) NA NA
- ~ Adultos
Aommsuecto | e 50
(N=18)
Tramadol
Ciot [ML/min-kg] 7,02 (1,61)
ty (h) 5,73 (1,11)
O-desmetiltramadol
tz () | 6,65 (0,99)

2 Fontes para os dados de administragdo oral: grupo etario 7-11 anos e 12-16 anos TRAM-PEDS-001 / TRAM-PEDS-006; adultos
TRAMAP PHI 002, valores normalizados pela dose.

® Fontes para dados de administragdo intravenosa: adultos FO-PK395. Os dados sio ajustados em cada caso para a mesma dose de
tramadol 2 mg/kg.

Cl/F/w = clearance oral corrigido pelo peso

Ciot = clearance total

NA = ndo disponivel

N = ndmero de sujeitos

SD = desvio padrao

ty, = meia-vida de eliminagéo terminal

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Apbs a administracdo repetida oral e parenteral de tramadol por 6-26 semanas em ratos e cdes, e apds administragdo oral por 12 meses
em caes, testes hematoldgicos, clinico-quimicos e histoldgicos ndo demonstraram evidéncias de alterag@es relacionadas a substancia.
Somente ocorreram manifestacdes no sistema nervoso central apos doses altas, consideravelmente acima da dose terapéutica (agitacao,
salivacéo, espasmos e reducéo do ganho de peso). Ratos e cées toleraram doses orais de 20 mg/kg e 10 mg/kg de peso corpéreo,
respectivamente, e cées toleraram doses retais de 20 mg/kg de peso corp6reo, sem qualquer reacéo.

Em ratos, doses de no minimo 50 mg/kg/dia de tramadol causaram toxicidade materna e aumento da mortalidade neonatal. Os
problemas com a prole foram distrbios de ossificagdo 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 solucdo injetavel. Dados publicados
sugerem uma influéncia desfavoravel do tramadol 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 0 momento,
tramadol 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 substéncia. 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. CONTRAINDICAGCOES

O cloridrato de tramadol é contraindicado:

- a pacientes que apresentam hipersensibilidade a tramadol ou a qualquer componente da férmula;

- nas intoxicacOes agudas por alcool, hipnéticos, analgésicos, opioides ou outros medicamentos psicotropicos;

- em pacientes em tratamento com inibidores da MAO, ou pacientes que foram tratados com esses farmacos nos Gltimos 14 dias;
- em pacientes com epilepsia néo-controlada adequadamente com tratamento;



- para uso no tratamento de abstinéncia de narcéticos.

Gravidez e amamentagao

Estudos em animais revelaram que o tramadol solucéo injetavel, em doses muito altas, afeta o0 desenvolvimento dos 6rgéos, ossificagdo
e a taxa de mortalidade neonatal. O tramadol atravessa a barreira placentéria. Nao estéo disponiveis evidéncias adequadas na seguranga
de tramadol em mulheres gréavidas. Portanto tramadol ndo deve ser utilizado durante a gravidez.

O tramadol administrado antes ou durante o trabalho de parto, ndo afeta a contratilidade uterina. Em neonatos, pode induzir alteraces
na taxa respiratéria, normalmente de importancia clinica ndo relevante. O uso cronico durante a gravidez pode levar a sintomas de
abstinéncia no neonato.

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

Uso contraindicado no aleitamento ou na doagéo de leite humano.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O cloridrato de tramadol solugdo injetavel, deve ser usado com cautela nas seguintes condigdes: pacientes com dependéncia aos
opioides; ferimentos na cabega; choque, distirbio do nivel de consciéncia de origem ndo estabelecida, pacientes com distdrbios da
fungdo respiratéria ou do centro respiratdrio; pressdo intracraniana aumentada.

O cloridrato de tramadol deve somente ser usado com cautela nos pacientes sensiveis aos opioides.

Foram relatadas convulsdes em pacientes recebendo tramadol nas doses recomendadas. O risco pode aumentar quando as doses de
cloridrato de tramadol solug&o injetavel excederem a dose diaria maxima recomendada (400 mg). O cloridrato de tramadol pode elevar
o risco de convulsdes em pacientes tomando concomitantemente outras medicagdes que reduzam o limiar para crises convulsivas.
Pacientes com epilepsia, ou aqueles susceptiveis a convulsdes, somente deveriam ser tratados com tramadol sob circunstancias
inevitaveis.

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

A toleréancia, a dependéncia fisica e psicoldgica e o transtorno por uso de opioides (TUO) podem se desenvolver apds a administracéo
repetida de opioides. 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 é maior em pacientes com histérico pessoal ou familiar (pais ou irmaos) de transtornos por uso de substancias
(incluindo transtorno por uso de &lcool), em usudrios atuais de tabaco ou em pacientes com histérico pessoal de outros transtornos de
salide mental (por exemplo, depressdo maior, ansiedade e transtornos de personalidade).

Antes de iniciar e durante o tratamento com cloridrato de tramadol, os objetivos e um plano de descontinuagéo 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 renovacéo de prescrigdo). Isso inclui a revisao 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 néo é indicado como substituto em pacientes dependentes de opioides. Embora o tramadol seja um agonista
opioide, tramadol ndo pode suprimir os sintomas da sindrome de abstinéncia da morfina.

Distirbios de respiracéo associados ao sono

Os opioides podem causar distirbios 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 dosagem total de opioides.

Efeitos na Habilidade de Dirigir Veiculos e Operar Maquinas

Oriente seu paciente a nao dirigir veiculos ou operar maquinas no inicio do tratamento, quando a dose é alterada, quando ele
mudar de outro analgésico para este medicamento, se ele também usa outros medicamentos que agem no cérebro ou se
consumir alcool, pois sua habilidade e capacidade de reacdo podem estar prejudicadas.

Mesmo quando administrado de acordo com as instrugdes da bula, 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 conjungo com outras
substancias psicotrpicas, particularmente alcool.

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

Este medicamento pode causar doping.
Atencao: pode causar dependéncia fisica ou psiquica.

Gravidez, amamentac&o e fertilidade

Estudos em animais revelaram que o tramadol, em doses muito altas, afeta o desenvolvimento dos 6rgéos, ossificacdo e a taxa de
mortalidade neonatal. O tramadol atravessa a barreira placentaria. Ndo estdo disponiveis evidéncias adequadas na seguranga de
tramadol em mulheres gravidas. Portanto tramadol ndo deve ser utilizado durante a gravidez.



O tramadol administrado antes ou durante o trabalho de parto, ndo afeta a contratilidade uterina. Em neonatos, pode induzir alteracbes
na taxa respiratéria, normalmente de importancia clinica néo relevante. O uso cronico durante a gravidez pode levar a sintomas de
abstinéncia no neonato.

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

Durante a lactagdo deve-se considerar que cerca de 0,1% da dose materna de tramadol é secretada no leite. Tramadol ndo é
recomendado durante a amamentagdo. Geralmente, ndo hé necessidade de interromper a amamentagdo ap6s uma Unica administragéo
de cloridrato de tramadol.

A vigilancia p6s-comercializagdo néo sugere um efeito de tramadol sobre a fertilidade (vide informagdes adicionais na Se¢do “3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”, subitem “Dados de Seguranga Pré-Clinicos™).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O cloridrato de tramadol n&o 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 interagfes com risco
de vida no sistema nervoso central, funcéo respiratdria e cardiovascular. As mesmas interagdes com inibidores da MAO n&o podem
ser descartadas durante o tratamento com cloridrato de tramadol solugéo injetavel.

Medicamentos de acéo central/depressores do sistema nervoso central (SNC), incluindo alcool e narcéticos

O uso concomitante de cloridrato de tramadol com medicamentos sedativos, como benzodiazepinicos ou outros depressores
respiratorios ou do SNC (outros opioides, antitussigenos ou tratamentos de substitui¢do, barbituricos, antipsicéticos, anti-histaminicos
H1, élcool) aumenta o risco de depressdo respiratéria, coma e morte devido ao efeito depressor aditivo do SNC (vide Secéo 9.
REACOES ADVERSAS).

O uso concomitante de cloridrato de tramadol com gabapentinoides (gabapentina e pregabalina) pode resultar em depresséo
respiratoria, hipotensdo, sedagdo profunda, coma ou morte.

Portanto, se for tomada a decisao de prescrever cloridrato de tramadol concomitantemente com depressores respiratérios ou do SNC,
a menor dose eficaz de cloridrato de tramadol deve ser usada, e a duragéo do tratamento concomitante deve ser a mais curta possivel.

Os resultados dos estudos de farmacocinética demonstraram até o momento que na administragdo prévia ou concomitante de
cimetidina (inibidor enzimatico) ndo é comum ocorrerem interacoes clinicamente relevantes. A administracéo prévia ou simultanea
de carbamazepina (indutor enzimatico) pode reduzir o efeito analgésico e a duragédo da agdo.

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

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

O uso terapéutico concomitante 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 é observado:

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

O tratamento com 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 o cetoconazol e a eritromicina, podem inibir o metabolismo do tramadol (N-
demetilacdo) e provavelmente também do metabélito ativo O-demetilado. A importancia clinica de tal interacdo ndo foi estudada.
Em um ndmero limitado de estudos a aplicagdo pré ou pés-operatério de um antiemético antagonista 5-HT3 ondansetrona aumentou
a necessidade de tramadol em pacientes com dor p6s-operatdria.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O cloridrato de tramadol solugdo injetavel deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da luz e
umidade.

Para garantir a integridade das caixas de embarque e evitar danos no produto cloridrato de tramadol ou microfuros que interferem
na sua estabilidade deve-se respeitar o empilhamento maximo indicado na caixa do produto.



O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Ndmero de lote e data de fabricagéo e validade: vide embalagem.

Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: liquido limpido, incolor e isento de particulas estranhas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
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.

Objetivos do tratamento e descontinuacéo

Antes de iniciar o tratamento com cloridrato de tramadol, uma estratégia de tratamento, incluindo duragéo 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 0 médico e o paciente para avaliar a necessidade de continuagédo, considerar a descontinuagdo ou ajustar as
dosagens, se necessario. Quando um paciente nao precisar mais da terapia com cloridrato de tramadol, 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 progresséo da doenga subjacente devem ser consideradas (vide Se¢éo 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Podem ocorrer sintomas de abstinéncia apds a interrupgdo abrupta do tratamento com opioides (vide Secdo 9. REACOES
ADVERSAS).

A menos que prescrito de outra forma, cloridrato de tramadol solugéo injetavel deve ser administrado como segue:

Adultos e adolescentes acima de 12 anos de idade:
50 - 100 mg de cloridrato de tramadol a cada 4 ou 6 horas.

Criancas acima de 1 ano de idade:

Dose Unica: 1-2 mg/kg de peso corporal.

A dose diéria total de 8 mg de cloridrato de tramadol por kg de peso corporal ou 400 mg de cloridrato de tramadol, o que for menor,
ndo deve ser excedida.

Método de administracéo:

A solucdo para injecdo deve ser injetada lentamente ou diluida na solucéo de infuséo e infundida.

Instrugdes para diluicéo:

Calculo do volume de injecéo

1) Calcular a dose total de cloridrato de tramadol (mg) requerida: peso corporal (kg) x dose (mg/kg)

2) Calcular o volume (mL) da solucéo diluida a ser injetada: dividir a dose total (mg) por uma concentracéo apropriada da solugéo
diluida (mg/mL; ver tabela abaixo).

Tabela: Diluicio de cloridrato de tramadol solucéo para injecéo

Cloridrato de tramadol 50 mg solucéo Cloridrato de tramadol 100 mg solug&o Cont‘fer?traf;ao da solut;ac-> diluida para
para injecdo + diluente adicionado para injecéo + diluente adicionado injegdo (mg de cloridrato de

tramadol/mL)
1mL+1mL 2mL+2mL 25,0 mg/mL
1mL+2mL 2mL+4mL 16,7 mg/mL
1mL+3mL 2mL+6mL 12,5 mg/mL
ImL+4mL 2mL+8mL 10,0 mg/mL
1mL+5mL 2mL+10 mL 8,3 mg/mL
1mL+6mL 2mL+12mL 7,1 mg/mL
1mL+7mL 2mL+ 14 mL 6,3 mg/mL
1mL+8mL 2mL +16 mL 5,6 mg/mL
1mL+9mL 2mL +18 mL 5,0 mg/mL

De acordo com os seus calculos, diluir os conteldos da ampola de cloridrato de tramadol adicionando um diluente adequado, misturar
e administrar o volume calculado da solugéo diluida. Descartar o excesso de solucéo para injecéo.



Posicdo adequada para abertura da ampola de vidro

Incompatibilidades
O cloridrato de tramadol solucdo injetavel demonstrou ser incompativel (imiscivel) com solugdes injetaveis de diclofenaco,
indometacina, fenilbutazona, diazepam, flunitrazepam, midazolam e trinitrato de glicerol.

Apds a abertura da ampola de cloridrato de tramadol solugéo injetavel, qualquer solugdo ndo utilizada deve ser devidamente
descartada.

Paciente idosos

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

Pacientes com insuficiéncia renal/dialise e hepatica
Em pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepética a eliminacéo de tramadol é atrasada. Nestes pacientes deve-se considerar o uso de
intervalos maiores entre as doses de acordo com o0s requerimentos dos pacientes.

Duragéao do Tratamento

O 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 doenca, entdo monitoramento regular e cuidadoso deve
ser feito (se necessario com interrupgdes no tratamento) para estabelecer se e em que extensdo o tratamento adicional é necessario.

9. REACOES ADVERSAS

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

Reagdo muito comum: >10%

Reacdo Comum: >1% e < 10%

Reagdo Incomum: >0,1% e < 1%

Reacdo Rara: >0,01% e <0,1%

Reacdo muito rara: < 0,01%

Desconhecida: ndo pode ser estimada pelos dados disponiveis.

Transtornos cardiacos

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

Rara: bradicardia.

Investigagdes
Rara: aumento na pressdo sanguinea

Transtornos vasculares
Incomum: regulacdo cardiovascular (hipotenséo postural ou colapso cardiovascular). Estas reacbes adversas podem ocorrer
especialmente no caso de administracéo intravenosa e em pacientes que estdo fisicamente estressados.

Transtornos endécrinos
Casos de SIADH (sindrome de secrecéo inapropriada de horménio antidiurético) foram relatados na literatura, embora uma relagéo
causal para tramadol ndo tenha sido estabelecida.

Transtornos de metabolismo e nutricéo:

Rara: alteragfes no apetite.

Desconhecida: Hipoglicemia.

Casos de hiponatremia foram relatados na literatura, embora uma relacéo causal para tramadol n&o tenha sido estabelecida.



Transtornos respiratérios, toracicos e do mediastino

Rara: depresséo respiratoria, dispneia.

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

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

Desconhecida: sindrome da apneia central do sono.

Transtornos do sistema nervoso

Muito comum: tontura.

Comum: dor de cabega, sonoléncia.

Rara: transtornos da fala, parestesia, tremor, convulsdo, contragdes musculares involuntérias, coordenagdo anormal, sincope.
Convulséo ocorreu principalmente apés a administracéo de altas doses de tramadol ou ap6s o tratamento concomitante com farmacos
que podem diminuir o limiar para crise convulsiva.

Transtornos psiquiatricos

Rara: alucinagéo, confusdo, disturbios do sono, delirios, ansiedade e pesadelos.

Reagdes adversas psiquicas podem ocorrer ap6s administracéo de tramadol, podendo variar individualmente em intensidade e natureza
(dependendo da personalidade do paciente e duragdo do tratamento). Esses efeitos incluem alteragcdo no humor (geralmente euforia,
ocasionalmente disforia), alteraces em atividade (geralmente supressdo, ocasionalmente elevacdo) e alteragbes na capacidade
cognitiva e sensorial (por ex.: comportamento de decisdo, problemas de percepcao). Pode ocorrer dependéncia da droga. Os sintomas
das reagBes de abstinéncia, similares aquelas ocorrendo durante a retirada de opidceos, podem ocorrer como segue: agitagao,
ansiedade, nervosismo, insonia, hipercinesia, tremor e sintomas gastrointestinais. Outros sintomas que foram vistos muito raramente
com a descontinuagéo de tramadol incluem: ataques de panico, ansiedade grave, alucinacdes, parestesias, zumbido e sintomas ndo
usuais do SNC (como confuséo, ilusdes, despersonalizagdo, desrealizagio, paranoia).

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

Transtornos gastrintestinais

Muito comum: nausea.

Comum: constipacéo, boca seca, vomito.

Incomum: ansia de vomito, desconforto gastrintestinal (uma sensagao de pressdo no estdbmago, distensdo abdominal), diarreia.

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

Transtornos musculoesqueléticos e dos tecidos conectivos
Rara: fraqueza motora.

Transtornos hepatobiliares
Em poucos casos isolados foi relatado aumento nos valores das enzimas hepéticas em associacdo temporal com uso terapéutico de
tramadol.

Transtornos do trato urinério e renal
Rara: distdrbios de micgéo (disuria e retengao urindria).

Transtornos do sistema imune
Rara: reac0es alérgicas (como dispneia, broncoespasmo, tosse, edema angioneur6tico) e anafilaxia.

Transtornos gerais e condi¢Oes do local de administracio
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 tramadol, sdo esperados sintomas similares aos de outros analgésicos de acgéo central
(opioides). Estes incluem em particular miose, vomito, colapso cardiovascular, distGrbios de consciéncia podendo levar ao coma,
convulsoes, depressao respiratoria até parada respiratdria e morte.



Tratamento

Aplicar medidas de emergéncia gerais. Manter aberta a via respiratoria (aspiragdo), manter a respiragao e circulacdo dependendo dos
sintomas. O antidoto no caso de depresséo respiratoria é a naloxona. Em experimentos animais a naloxona nédo apresentou efeito no
caso de convulsdes. Em tais casos, deve-se administrar diazepam intravenosamente.

Tramadol é minimamente eliminado do soro por dialise ou hemofiltragdo. Portanto, o tratamento de intoxicagéo aguda com cloridrato
de tramadol solucéo injetavel apenas com hemodialise ou hemofiltracdo ndo é apropriado para desintoxicagéo.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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HISTORICO DE ALTERAGCAO PARA A BULA PROFISSIONAL DE SAUDE

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo / notifica¢do que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do . Data do . Data de Versoes Apresentacdes
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
50 MG/ML SOL
INJ IV/IM CX 100
10452 — Genérico 10452 — Genérico — AMP TRANS X 1
— Notificagdo de i N - Adequacéo a Bula do ML
" Notificacdo de Alteracéo de -
Alteragdo de Texto de Bula— RDC Medicamento VP/IVPS
Texto de Bula — 60/12 Referéncia. 50 MG/ML SOL
RDC 60/12 INJ IV/IM CX 100
AMP TRANS X 2
ML
50 MG/ML SOL
INJ IV/IM CX 100
10452 — Genérico 10452 — Genérico — AMP TRANS X 1
— Notificagdo de Notificacio de Alteracio de - Adequacéo a Bula do ML
06/10/2023 1069414/23-9 Alteracéo de 06/10/2023 1069414/23-9 T 06/10/2023 Medicamento VP/VPS
exto de Bula— RDC A
Texto de Bula - 60/12 Referéncia. 50 MG/ML SOL
RDC 60/12 INJ IV/IM CX 100
AMP TRANS X 2
ML
- Adequacéo a Bula do
Medicamento VP 50 MG/ML SOL
INJ IV/IM CX 100
10452 — Genérico ‘s - Adequacéo a Bula do AMP TRANS X 1
— Notificacéo de N oti%‘ioci?;éo d(\;exftref:géo de Medicamento ML
18/01/2023 0056520239 Alteracéo de 18/01/2023 0056520239 18/01/2023 Referéncia.
Texto de Bula— RDC
Texto de Bula - 60/12 50 MG/ML SOL
RDC 60/12 - 7. CUIDADOS DE VPS INJ IV/IM CX 100
ARMAZENAMENTO AMP TRANS X 2
DO MEDICAMENTO: ML
Alteragdo da frase de
empilhamento
50 MG/ML SOL
INJ IV/IM CX 100
10452 — Genérico 10452 — Genérico — AMP TRANS X 1
— Notificacéo de Notificacio de Alteracio de - Adequacéo a Bula do ML
20/07/2021 2825291/21-8 Alteracdo de 20/07/2021 2825291/21-8 ¢ ¢ 20/07/2021 Medicamento VP/VPS

Texto de Bula —
RDC 60/12

Texto de Bula— RDC
60/12

Referéncia.

50 MG/ML SOL
INJ IV/IM CX 100
AMP TRANS X 2

ML




10452 — Genérico
— Notificagdo de

10452 — Genérico —
Notificacdo de Alteracéo de

- Inclusdo da via de

50 MG/ML SOL
INJ IV/IM CX 100
AMP TRANS X 1

ML

26/02/2021 0770392/21-9 Alteracio de 26/02/2021 0770392/21-9 Texto de Bula - RDC 26/02/2021 administragio VP/VPS
Texto de Bula — 60/12 subcutanea 50 MG/ML SOL
RDC 60/12 INJ IV/IM CX 100
AMP TRANS X 2
ML
50 MG/ML SOL
10452 — Gengri R Iklrf/l IF}/#RMAE)S( >l<0;)
- Noti;icazggréceo 10452 - Genérico CUIDADOS DE L
28/09/2020 3319081/20-0 Alteragio de 28/09/2020 3319081/20-0 NOtT'Z')ffgzz ‘éeuﬁ'ﬁersgag de | 2g/09/2020 | ARMAZENAMENTO VPS
Texto de Bula — 60/12 DO MEDICAMENTO 50 MG/ML SOL
RDC 60/12 - Alteracéo do INJ IV/IM CX 100
Responsavel Técnico AMP TRANS X 2
ML
50 MG/ML SOL
INJ IV/IM CX 100
10452 — Genérico 10452 — Genérico — AMP TRANS X 1
— Notificagdo de Notificacio de Alteracio de - Adequacéo a Bula do ML
06/01/2020 0045079/20-1 Alteracio de 06/01/2020 0045079/20-1 ¢ ¢ 06/01/2020 Medicamento VPS
Texto de Bula— RDC P
Texto de Bula — 60/12 Referéncia. 50 MG/ML SOL
RDC 60/12 INJ IV/IM CX 100
AMP TRANS X 2
ML
. 50 MG/ML SOL
Res- ?r:zzaegla'?gc%ico INJ IV/IM CX 100
10452 — Genérico . pons: : AMP TRANS X 1
e 10452 — Generico — - Alteracéo nos Dizeres
— Notificagdo de Notificacdo de Alteracdo de Legais ML
17/09/2019 2194126/19-2 Alteraggo de 17/09/2019 2194126/19-2 ¢ ¢ 17/09/2019 eaals VPS
Texto de Bula— RDC - Corregoes ortograficas
Texto de Bula 60/12 - Inclusdo da Frase de 30 MG/ML SOL
RDC 60/12 Alerta Referents a INJ IV/IM CX 100
" ; AMP TRANS X 2
Retencédo de Receita ML
- Alteragdo dos itens: >0 Mf/ML SoL
N COMPOSICAO INJ IV/IM CX 100
10452 — Genérico - ~ e AMP TRANS X 1
_ Notificagéo de %0452 - Gemlerlco - (correges ortogréficas) ML
22/05/2019 0456249/19-6 Alteracio de 22/05/2019 04s6249/19-6 | NNotificacdo de Alteragdo de | o, 5,519 € VPS
Texto de Bula— RDC 9. REACOES
Texto de Bula — 50 MG/ML SOL
60/12 ADVERSAS (para
RDC 60/12 alteracio de frase de INJ IV/IM CX 100
Qale ) AMP TRANS X 2
' ML
10452 — Genérico - N .
28/06/2018 0518876/18-8 | - Notificacdo de 28/06/2018 | 0518876/18-8 10452 = Generico 28/06/2018 | Alteragdo nos Dizeres VPS 50 MG/ML. SOL

Alteracédo de

Notificacéo de Alteracdo de

Legais

INJ IV/IM CX 100




Texto de Bula —
RDC 60/12

Texto de Bula— RDC
60/12

AMP TRANS X 1
ML

50 MG/ML SOL
INJ IV/IM CX 100
AMP TRANS X 2

ML

10452 — Genérico
— Notificagdo de

10452 — Genérico —
Notificagdo de Alteracéo de

- Adequacéo a Bula do

50 MG/ML SOL
INJ IV/IM CX 100
AMP TRANS X 1

ML

26/12/2017 2317171/17-5 Alteracéo de 26/12/2017 2317171/17-5 Texto de Bula— RDC 26/12/2017 Medicamento VPS
Texto de Bula — 60/12 Referéncia. 50 MG/ML SOL
RDC 60/12 INJ IV/IM CX 100
AMP TRANS X 2
ML
RETIFICACAO DOS
ITENS: 50 MG/ML SOL
3. INJ IV/IM CX 100
10452 — Genérico 10452 — Genérico — CARACTERTSTICAS AMP TRANS X 1
— Notificagéo de Notificacio de Alteracio de FARMACOLOGICAS ML
25/09/2014 0801240/14-7 Alteragdo de 25/09/2014 0801240/14-7 Texto de Bula— RDC 25/09/2014 7. CUIDADOS DE VPS
Texto de Bula — 60/12 ARMAZENAMENTO 50 MG/ML SOL
RDC 60/12 DO MEDICAMENTO. INJ IV/IM CX 100
8. POSOLOGIAE AMP TRANS X 2
MODO DE USAR ML
111 - INFORMACOES
TECNICAS AOS 50 MG/ML SOL
10458 — PROFISSIONAIS DE INJ IV/IM CX 100
10459 — MEDICAMEN SAUDE: AMP TRANS X 1
GENERICO — TO NOVO - 2. RESULTADOS DE ML
31/07/2014 0618960141 Inclusdo Inicial de 02/10/2013 0829657/13-0 Inclusdo inicial 02/10/2013 EFICACIA VPS
Texto de Bula — de texto de (Atualizagdo da 50 MG/ML SOL
RDC 60/12 bula—- RDC Referéncia INJ IV/IM CX 100
60/12 Bibliogréfica) AMP TRANS X 2
8. POSOLOGIAE ML

MODO DE USAR




