!! Adium

CLORIDRATO DE TRAMADOL +
DICLOFENACO SODICO

Adium S.A.
Comprimido

25 mg + 25 mg
50 mg + 50 mg



!! Adium

cloridrato de tramadol + diclofenaco sédico

Medicamento Genérico, Lei n° 9.787, de 1999

APRESENTACOES

Comprimidos de 25 mg ou 50 mg.

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

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de cloridrato de tramadol + diclofenaco sodico (25 mg) contém:

cloridrato de tramadol ..........ccooeieieiiie e 25,00 mg*

diclofenaco SOAICO  ...cooiieieiiiieieee e e 25,00 mg**

Excipientes: celulose microcristalina, celulose microcristalina silicificada, croscarmelose sodica, didxido 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 cloridrato de tramadol + diclofenaco sddico (50 mg) contém:

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

diclofenaco SOdICO  ..ooiiiiiiiiiee e 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.

*#xx Equivalente a 46,54 mg de diclofenaco base.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
O cloridrato de tramadol + diclofenaco sodico é indicado para o alivio da dor inflamatoria aguda de intensidade
moderada a grave.

2.  COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O cloridrato de tramadol + diclofenaco sodico contém tramadol (analgésico racémico de agdo central) e diclofenaco
(farmaco anti-inflamatorio ndo esteroidal - AINE).

Efeito analgésico: tramadol e¢ diclofenaco mostram interagcdes aditivas a sinérgicas em modelos de roedores em
antinocicepgao aguda, hiperalgesia térmica ou dor inflamatoria.

Efeito anti-inflamatodrio: em testes com ratos, a combina¢do de tramadol e diclofenaco eliminou a formagao de edemas
com um intervalo de dose eficaz semelhante a obtida apenas com o diclofenaco. O efeito ulcerogénico gastrico (de
causar ulceras no estdmago) da combinagdo foi inferior ao diclofenaco.

A combinagdo de tramadol e diclofenaco proporcionou melhor alivio da dor em humanos com dor pos-operatdria do
que a monoterapia com tramadol ou diclofenaco.

O tempo médio estimado para inicio da agdo terapéutica de cloridrato de tramadol + diclofenaco sodico ¢ de 15 minutos.
O cloridrato de tramadol + diclofenaco s6dico posiciona-se como um analgésico do degrau Il na escada de dor da OMS.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Nao tome cloridrato de tramadol + diclofenaco sddico se vocé:

- Tem hipersensibilidade (alergia) ao tramadol, diclofenaco ou a qualquer um dos excipientes;

- Teve intoxica¢ao aguda com alcool, hipnéticos, analgésicos, opioides ou outros medicamentos psicotropicos;

- Estd tomando certos medicamentos para o tratamento da depressdo, conhecidos como inibidores da MAO
(monoaminoxidase) ou os utilizou nos tltimos 14 dias (vide item 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?);

- Tem epilepsia ndo controlada adequadamente pelo tratamento;
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- Tem historico de reagdo alérgica (broncoespasmo, asma, rinite ou urticaria) apos a administracdo de acido
acetilsalicilico ou outros AINEs (anti-inflamatdrios ndo esteroidais);

- Tem ou teve historia anterior de tlceras ou sangramentos digestivos varias vezes (pelo menos dois episddios distintos
de ulceragdo ou hemorragia comprovadas);

- Tem histérico de sangramento digestivo ou perfuragdo relacionado com tratamento prévio com AINEs;

- Tem sangramento no cérebro ou outros sangramentos ativos;

Tem insuficiéncia hepatica (no figado) ou insuficiéncia renal (nos rins) graves;

- Tem insuficiéncia cardiaca (no coragdo) grave (vide item 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?);

- Estd no ultimo trimestre da gravidez (vide item 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?).

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Naio use este medicamento caso tenha problemas no estomago.
Este medicamento é contraindicado em caso de suspeita de dengue, pois pode aumentar o risco de sangramentos.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Antes de tomar cloridrato de tramadol + diclofenaco sédico, informe o seu médico se vocé:

- Tem epilepsia ou ¢ susceptivel a ter convulsoes;

- Tem tendéncia para o abuso de drogas ou dependéncia;

- E dependente de opioides;

- Est4 tomando AINEs, incluindo inibidores seletivos da ciclooxigenase-2;

- Tem histdrico de tlceras, em particular com complicagdes de hemorragia (sangramento) ou perfuragio;

- Esta tomando 4cido acetilsalicilico (AAS) de baixa dosagem ou outros medicamentos que vocé saiba que podem
aumentar o risco gastrointestinal;

- Tem historico de toxicidade gastrointestinal. Comunique ao seu médico quaisquer sintomas abdominais raros (em
particular sangramento gastrointestinal), especialmente no inicio do tratamento;

- Esta tomando concomitantemente medicamentos que possam aumentar o risco de ulceras ou hemorragias, por exemplo
corticosteroides orais (medicamentos para aliviar areas inflamadas do corpo), anticoagulantes tais como varfarina,
inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (medicamentos utilizados para tratar certos tipos de depressdo) ou
inibidores da agregacdo de trombocitos, tais como acido acetilsalicilico;

- Realizou cirurgia gastrointestinal;

- Tem histdrico de hipertensdo (pressao alta) e/ou insuficiéncia cardiaca (do coracdo) congestiva de leve a moderada;

- Tem distirbios de coagulag@o.

Durante o tratamento com cloridrato de tramadol + diclofenaco sédico, informe imediatamente ao seu médico se vocé
apresentar:

- Sangramento ou ulceras gastrointestinais;

- Aumento da pressdo arterial e/ou retencdo de liquidos ou inchago;

- Sinais de erupgdo cutanea (na pele), lesdes mucosas ou outros sinais de reagdo de hipersensibilidade. As reagdes de
hipersensibilidade ao diclofenaco podem progredir para uma reagdo alérgica grave chamada Sindrome de Kounis. Os
sintomas iniciais podem incluir dor no peito e até resultar em infarto agudo do miocardio;

- Diagnostico de oligoidramnio (volume de liquido amnidtico abaixo de esperado para a idade gestacional);

- Diagnostico de constrigdo do canal arterial.

Nestes casos, seu médico orientara a interrupgdo do tratamento.

Informe também ao seu médico se vocé apresentar sinais repetidos de uma infecg@o ou piora destes sinais. Seu médico
ira verificar se o tratamento anti-infeccioso/antibidtico ¢ indicado.

A administragdo prolongada de analgésicos pode originar dores de cabega. Vocé ndo deve aumentar a dose do
medicamento para combaté-las.

Em geral, a ingestdo habitual de analgésicos, em particular combinada com varias substancias analgésicas, pode levar a
danos renais (nos rins) permanentes, com risco de insuficiéncia renal (nefropatia analgésica).
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O uso concomitante de cloridrato de tramadol + diclofenaco sddico e alcool pode intensificar os efeitos secundarios
relacionados com a substancia, particularmente aqueles que afetam o trato gastrointestinal ou o sistema nervoso central.

Atletas devem tomar ciéncia de que este medicamento pode causar resultado positivo em testes de controle de doping.
Este medicamento pode causar doping.

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.

Distirbios de respiracao associados ao sono

O cloridrato de tramadol + diclofenaco sddico contém uma substincia ativa que pertence ao grupo dos opioides. Os
opioides podem causar distirbios respiratorios associados ao sono como, por exemplo, apneia central do sono
(respiragdo rasa/pausa da respiracdo durante o sono) e hipoxemia relacionada ao sono (baixo nivel de oxigénio no
sangue).

O risco de ocorrer apneia central do sono depende da dose de opioides. O seu médico pode considerar a possibilidade
de diminuir a sua dose total de opioides se vocé apresentar apneia central do sono.

Para evitar a superdosagem, ndo tome junto com cloridrato de tramadol + diclofenaco soédico outros medicamentos
contendo diclofenaco ou tramadol. Em adultos e jovens com mais de 18 anos, a dose total de diclofenaco ndo deve ser
maior que 150 mg/dia, resultando na combinacdo de dose fixa numa dose diaria méxima de 150 mg/dia de tramadol.

Seu médico podera tomar precaucdes adicionais relacionadas ao uso de cloridrato de tramadol + diclofenaco sodico se
voce:

- For dependente de opioides, tiver traumatismo craniano, choque, um nivel reduzido de consciéncia de origem incerta,
perturbacdes do centro ou fungdo respiratéria, aumento da pressdo intracraniana;

- For sensivel a opiaceos;

- Os efeitos colaterais podem ser reduzidos ao administrar a dose minima eficaz durante o periodo mais curto necessario
para controlar os sintomas;

- For idoso, devido ao maior risco de eventos adversos durante o tratamento com AINE (tal como diclofenaco sédico
contido em cloridrato de tramadol + diclofenaco sédico), em particular de hemorragia (sangramento) gastrointestinal e
perfuracdo, em alguns casos com resultado fatal;

- Tiver historico de doencga gastrointestinal (colite ulcerativa, doenga de Crohn), uma vez que a condi¢do pode piorar
com o uso de cloridrato de tramadol + diclofenaco sodico;

- Tiver hipertensdo (pressdo alta) ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca cardiaca isquémica
estabelecida, doenca arterial periférica e/ou cerebrovascular;

- Apresentar fatores de risco para eventos cardiovasculares (por exemplo, hipertensdo, hiperlipidemia, diabetes mellitus,
tabagismo);

- Sofre de insuficiéncia grave da fungdo hepatica (no figado). Neste caso, seu médico ird realizar monitoramento rigoroso
do tratamento. Se seu médico verificar a persisténcia ou agravamento de testes anormais da fung@o hepatica, ou o
desenvolvimento de sinais clinicos ou sintomas consistentes com doenga hepatica ou se ocorrerem outras manifestacdes,
ele ira orientar a interrupgao do tratamento com cloridrato de tramadol + diclofenaco sodico.

Seu médico devera avaliar cuidadosamente a razdo risco-beneficio do tratamento com cloridrato de tramadol +
diclofenaco sédico se vocé:

- Apresentar alteragcdes enzimaticas do metabolismo da porfirina (na formagdo da hemoglobina) existentes desde o
nascimento;

- Tiver lapus eritematoso sist€émico (LES) e doenga do tecido conjuntivo misto.

Seu médico devera acompanhar seu tratamento cuidadosamente se vocé:

- Tiver fungdo renal (dos rins) comprometida;

- Apresentar desordens da fungao hepatica (do figado);

- Tiver realizado uma cirurgia maior;

- Sofrer de rinite alérgica, pdlipos nasais ou doenga pulmonar obstrutiva cronica (enfisema e bronquite cronica
geralmente relacionadas ao cigarro), uma vez que tém um risco aumentado de reacdes alérgicas;

- For alérgico a outras substancias, porque hd também um risco aumentado de reagdes alérgicas na administragao de
cloridrato de tramadol + diclofenaco sodico.



Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas

Mesmo quando tomado de acordo com as instrucdes, cloridrato de tramadol + diclofenaco sédico pode causar efeitos
colaterais no sistema nervoso central como fadiga (cansaco), 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 o alcool.

Durante o tratamento, ndo dirija veiculos ou opere maquinas, pois sua habilidade e atencio podem estar
prejudicadas.

Vocé nio deve dirigir veiculos ou operar maquinas durante o tratamento, pois sua habilidade e capacidade de
reaciao podem estar prejudicadas.

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

Gravidez

Uma vez que cloridrato de tramadol + diclofenaco soédico é uma combinagdo fixa de substancias ativas, incluindo
diclofenaco, o produto é contraindicado no ultimo trimestre da gravidez.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente
seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Como o medicamento contém adicionalmente cloridrato de tramadol, o produto ndo deve ser utilizado durante a
gravidez.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacao

Uma vez que cloridrato de tramadol + diclofenaco soédico ¢ uma combinacdo fixa de substancias ativas, incluindo
cloridrato de tramadol, ndo deve ser ingerido durante a amamentacao.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano. Este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doacfo de leite, pois é excretado no leite humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu
médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacido do bebé.

Fertilidade

Como acontece com outros anti-inflamatorios ndo esteroidais, o uso de diclofenaco pode prejudicar a fertilidade
feminina e ndo ¢ recomendado em mulheres que estdo tentando engravidar. Se vocé tem dificuldades para engravidar
ou esta passando por investigagdo de infertilidade, informe ao seu médico.

Baseado na experiéncia humana (vigilancia pos comercializagao) é sugerido que o tramadol ndo influencia na fertilidade
feminina ou masculina.

Interacées Medicamentosas

Informe ao seu médico se vocé estiver tomando, tomou recentemente ou podera tomar qualquer outro medicamento.

- O cloridrato de tramadol + diclofenaco sodico ndo deve ser tomado junto com inibidores da MAO (certos
medicamentos para o tratamento da depressdo);

- A administragdo concomitante de cloridrato de tramadol + diclofenaco sédico com outros medicamentos depressores
centrais, incluindo o alcool, pode potenciar os efeitos no sistema nervoso central (vocé pode sentir sonoléncia ou sentir
que vocé pode desmaiar);

- O tramadol pode induzir convulsdes e aumentar o potencial de outros medicamentos para causar convulsdo, tais como
antidepressivos, antipsicoticos e outros medicamentos para baixar o limiar convulsivo;

- O uso concomitante de tramadol e alguns antidepressivos pode causar toxicidade pelo excesso de serotonina. Se isso
ocorrer, vocé pode experimentar sintomas tais como contragdes musculares involuntarias, ritmicas, incluindo os
musculos que controlam o movimento dos olhos, agitacdo, suor excessivo, tremor, exageracdo dos reflexos, tensdao
muscular aumentada, temperatura do corpo acima de 38°C;

- A administrac¢do simultinea ou prévia de carbamazepina (indutor enzimatico utilizado no tratamento da epilepsia) pode
reduzir o efeito analgésico e encurtar a durac¢ao da agao de cloridrato de tramadol + diclofenaco sédico;

- Outras substancias ativas, tais como o cetoconazol (antifingico) e a eritromicina (antibidtico), podem inibir o
metabolismo do tramadol;

- O uso concomitante de cloridrato de tramadol + diclofenaco sddico com subtancias como voriconazol pode aumentar
os efeitos do diclofenaco, devido a inibicdo do seu metabolismo. A aplica¢do pré ou pds-operatoria do antiemético
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(medicamento para prevenir nausea) ondansetrona pode aumentar a necessidade de tramadol em casos de dor pods-
operatoria;

- Devem ser tomadas precaucdes durante o tratamento concomitante com cloridrato de tramadol + diclofenaco sodico e
derivados cumarinicos (por exemplo, varfarina). O efeito destes medicamentos na coagulacdo do sangue pode ser
afetado e pode ocorrer sangramento. Também os AINEs, incluindo diclofenaco, podem intensificar os efeitos de
anticoagulantes, como a varfarina;

- A administracdo concomitante de varios AINEs pode aumentar o risco de ulceras gastrointestinais (no estdmago e
intestino) e hemorragias (sangramento). Consequentemente, a administracdo concomitante de cloridrato de tramadol +
diclofenaco sodico com outros AINEs ndo é recomendada;

- A administragdo concomitante de cloridrato de tramadol + diclofenaco sodico ¢ digoxina (medicamento usado para
problemas no coragdo) ou litio (medicamento usado para tratar alguns tipos de depressdo) pode aumentar a concentragdo
destes medicamentos no sangue. Seu médico deve verificar os niveis séricos de litio e podera fazer um controle da
digoxina sérica;

- Anti-inflamatérios ndo esteroidais, como o diclofenaco, podem atenuar o efeito de diuréticos (medicamentos usados
para aumentar o volume de urina) e anti-hipertensivos (medicamentos para o tratamento da pressdo alta). Em pacientes
com insuficiéncia renal (por exemplo, pacientes desidratados ou pacientes idosos com insuficiéncia renal), a
administracdo concomitante de alguns anti-hipertensivos com um medicamento anti-inflamatorio pode piorar ainda mais
a funcdo renal com a possibilidade de insuficiéncia renal aguda, geralmente reversivel. Assim, tal combinagdo s6 deve
ser utilizada com cuidado, particularmente em pacientes idosos. Se esse for o seu caso, seu médico podera solicitar que
vocé tome quantidades adequadas de liquido e faca um controle regular da funcdo renal apds o inicio da terapia
combinada. A administragdo concomitante de cloridrato de tramadol + diclofenaco sodico e alguns diuréticos,
ciclosporina e tacrolimo (medicamentos usados apos transplante de 6rgdo para evitar rejei¢do) ou trimetoprima
(antibidtico) pode induzir o excesso de potassio no sangue. Nestes casos, os niveis de potassio devem ser monitorados;
- A administragdo concomitante de AINEs com tacrolimo pode levar a um aumento do risco de nefrotoxicidade (dano
aos rins);

- A administragdo concomitante com colestipol e colestiramina (medicamentos usados para diminuir os niveis de
colesterol do sangue) pode induzir um atraso ou diminui¢do da absor¢do do diclofenaco. Portanto, recomenda-se
administrar diclofenaco pelo menos uma hora antes ou 4 a 6 horas ap6s a administragao de colestipol/colestiramina;

- A administragdo concomitante com glucocorticoides (medicamentos para aliviar areas inflamadas do corpo) pode
aumentar o risco de ulceras gastrointestinais ou hemorragias;

- A administracdo concomitante com inibidores da agregacdo de trombdcitos, tais como acido acetilsalicilico ou com
inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (medicamentos utilizados para tratar certos tipos de depressao) pode
levar a um aumento do risco de hemorragia gastrointestinal;

- A administracdo de cloridrato de tramadol + diclofenaco sédico nas 24 horas anteriores ou posteriores ao metotrexato
(medicamento usado para tratar alguns tipos de clncer ou artrite) pode aumentar a concentragdo de metotrexato no
sangue ¢ aumentar os seus efeitos toxicos;

- Os AINEs (tais como o diclofenaco soédico) podem aumentar a toxicidade da ciclosporina (medicamentos
especialmente usados em pacientes que receberam o6rgaos transplantados) nos rins;

- Os medicamentos que contém probenecida ou sulfinpirazona (medicamentos utilizados no tratamento da gota) podem
atrasar a excrecao de diclofenaco;

- Quando os AINEs sdo administrados com zidovudina (antiretroviral utilizado no tratamento da AIDS), existe um risco
aumentado de toxicidade no sangue;

- Medicamentos utilizados para tratar problemas de coragdo (antagonistas do calcio, como isradipina e verapamil): o uso
de diclofenaco pode diminuir a eficacia do tratamento com estes medicamentos;

- Medicamentos utilizados para tratar diabetes: se vocé utiliza antidiabéticos orais, seu médico podera monitorar os
niveis de glicose sanguinea durante a terapia concomitante com cloridrato de tramadol + diclofenaco sddico, visto que
existem relatos isolados de hipoglicemia e hiperglicemia que necessitaram de mudanga na dose dos antidiabéticos orais
durante o tratamento com diclofenaco;

- Medicamentos utilizados para tratar infecgdes (antibacterianos): houve relatos isolados de convulsdes que podem ter
acontecido devido ao uso concomitante de quinolonas e AINEs. Existem estudos que apontaram maior eliminagdo da
ceftriaxona devido ao diclofenaco;

- Fenitoina (medicamento utilizado para tratar ataques epiléticos): o uso concomitante com diclofenaco pode levar ao
aumento da exposicdo a fenitoina. Neste caso, seu médico ird monitorar a concentracdo plasmatica de fenitoina;

- Alcool: o uso de alcool pode aumentar a toxicidade de anti-inflamatérios nio esteroidais;

- Misoprostol (medicamento utilizado para tratar ulceras de estdmago): seu uso pode aumentar a toxicidade de anti-
inflamatorios nédo esteroidais;

- Pentazocina (medicamento utilizado para alivio da dor): o uso concomitante com AINEs pode levar a ocorréncia de
convulsdes do tipo tonico-clonicas;
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- O uso concomitante de diclofenaco e indutores enzimaticos como a rifampicina, um antibidtico utilizado para tratar
infecc¢des bacterianas, pode levar a uma diminuigéo significativa na concentragdo plasmatica e exposigdo ao diclofenaco.
Informe ao seu médico ou cirurgifio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nio use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
O cloridrato de tramadol + diclofenaco sddico deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao 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. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Posologia

Seu médico ira ajustar a dose a intensidade da sua dor e a sua sensibilidade. 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 ser
maior que 150 mg/dia, resultando para a combinac¢do de dose fixa uma dose diaria maxima de 150 mg/dia de tramadol.

A ndo ser que seu médico prescreva de outra maneira, cloridrato de tramadol + diclofenaco sodico deve ser
administrado da seguinte forma:

Adultos e adolescentes acima de 18 anos

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

A associag@o em dose fixa de cloridrato de tramadol e diclofenaco sddico ndo deve, em circunstincia alguma, ser
administrada por mais tempo do que o absolutamente necessario.

Criancas
A utilizagdo da associa¢do em dose fixa de cloridrato de tramadol e diclofenaco sodico ndo foi estabelecida em criangas
com menos de 18 anos de idade. Portanto, o tratamento nio ¢ recomendado nesta populagdo.

Pacientes geriatricos

Normalmente ndo ¢ necessario um ajuste da dose em pacientes com idade até 75 anos sem insuficiéncia hepatica (no
figado) ou renal (nos rins) clinicamente manifestada. Em pacientes idosos com mais de 75 anos a eliminag@o do
tramadol pode ser prolongada. Assim, se necessario, o intervalo de dosagem deve ser estendido de acordo com as
necessidades do paciente. O cloridrato de tramadol + diclofenaco sodico 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 e o paciente deve ser monitorizado para sangramento gastrointestinal durante a terapia.

Insuficiéncia renal/dialise e insuficiéncia hepatica
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Em pacientes com insuficiéncia renal (nos rins) e/ou hepatica (no figado), a eliminag@o do tramadol ¢ retardada. Nestes
pacientes, o prolongamento dos intervalos de dosagem deve ser cuidadosamente avaliado de acordo com as
necessidades do paciente.

Para pacientes com disfun¢do renal e/ou hepatica grave, ndo ¢ recomendada a utilizagdo da combinagdo de dose fixa
de cloridrato de tramadol e diclofenaco sédico (vide item “3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?”).

Nao tome este medicamento por periodo maior do que esta recomendado na bula ou recomendado pelo médico,
pois pode causar problemas nos rins, estdmago, intestino, coracio e vasos sanguineos.

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

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento. Nio
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento niio deve ser partido ou mastigado.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé se esquecer de tomar o cloridrato de tramadol + diclofenaco sédico no horério definido pelo seu médico, tome-
0 assim que se lembrar. No entanto, se ja estiver perto do horario de tomar a proxima dose, pule a dose esquecida e
tome somente a dose seguinte, como de costume, recomendada pelo seu médico. Neste caso, ndo tome dois
comprimidos para compensar as doses esquecidas.

O esquecimento da dose pode comprometer o resultado do tratamento. Em caso de dividas, procure orientacio do
farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiao-dentista.

8.  QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Os efeitos indesejaveis mais frequentemente relatados para a combinagdo de cloridrato de tramadol + diclofenaco
sodico foram enjoos, tonturas e sonoléncia, observados em mais de 10% dos pacientes.

As frequéncias sao definidas conforme o seguinte:

Muito comum: > 1/10 (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)
Comum: > 1/100, < 1/10 (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)
Incomum: > 1/1.000, < 1/100 (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento)
Rara: > 1/10.000, < 1/1.000 (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento)
Muito rara: < 1/10.000 (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento)
Desconhecida: ndo pode ser estimada pelo dado disponivel.

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

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito rara: alteragdes na producdo do sangue (auséncia de produgdo dos elementos do sangue [anemia aplasica],
diminuigdo dos gloébulos brancos do sangue [leucopenia], diminuigdo das plaquetas do sangue [trombocitopenia],
diminuigdo de todos os elementos do sangue [pancitopenia], diminuigdo de globulos brancos importantes para a defesa
do organismo [agranulocitose], anemia hemolitica. Os primeiros sinais podem ser febre, dor de garganta, feridas
superficiais na boca, sintomas gripais, exaustdo grave, hemorragias nasais e sangramento da pele.

Distirbios cardiacos

Incomum: palpita¢des, batimentos do coragdo acelerados, dor no peito. Estas reagdes adversas podem ocorrer
especialmente em pacientes que estdo fisicamente estressados.

Rara: batimentos do coragdo mais lentos.

Muito rara: falha no bombeamento do sangue pelo coragdo (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 obstrugdo das
artérias sanguineas por coagulos (por exemplo, infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral).

Desconhecida: sindrome de Kounis (reag@o alérgica grave que pode resultar em infarto do miocardio. Os sintomas
iniciais de tais reagdes podem incluir dor no peito associada a uma reagéo alérgica ao diclofenaco).
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Distiirbios oculares
Rara: visdo turva, contragdo da pupila (miose), dilatagdo da pupila (midriase).
Muito rara: deficiéncia visual (visdo dupla).

Distiirbios do ouvido e do labirinto
Muito rara: zumbido, distarbios auditivos passageiros.

Distirbios endécrinos
Casos de SIADH (sindrome de secregdo inapropriada de hormonio antidiurético) foram relatados na literatura, embora
uma relacdo causal com o tramadol nio tenha sido estabelecida.

Distirbios gastrointestinais

Muito comum: queixas gastrointestinais tais como enjoos, vOomitos, diarreia ¢ sangramento gastrointestinal, que em
casos excepcionais podem causar anemia.

Comum: prisdo de ventre, boca seca, dor abdominal, ma digestdo, aumento dos gases, colicas abdominais, tlcera
gastrointestinal (possivelmente com sangramento e perfuragéo).

Incomum: vomito ou sensag@o de vomito iminente, desconforto gastrointestinal (sensagdo de pressdo no estdmago,
inchaco), vomitos sangrentos, diarreia escura e fétida ou sangrenta.

Muito rara: estomatite, inflamacdo da lingua, lesdo esofagica, queixas do abdomen 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, diarreia
escura ¢ fétida ou vomitos com sangue vivo e consultar imediatamente um médico.

Distirbios gerais e alteragdes no local da administracao
Comum: fadiga.
Incomum: edema, particularmente em pacientes com pressdo alta e insuficiéncia dos rins.

Distirbios hepatobiliares

Comum: enzimas do figado aumentadas.

Incomum: leso do figado em particular no tratamento a longo prazo, hepatite aguda com ou sem ictericia (pele e olhos
amarelados).

Muito rara: hepatite fulminante.

Infecgoes e infestagdes

Muito rara: houve relatos de uma deterioragdo em inflamacgdo relacionada com a infecgdo (por exemplo
desenvolvimento de infec¢dao do tecido subcutineo, fascia e misculo) numa ligagdo temporal com a administragao
sistémica de AINEs (tais como diclofenaco sodico). Isto pode eventualmente estar ligado ao mecanismo de ag¢do dos
AINEs. Relatos de inflamagdo das meninges onde ndo ha agentes infecciosos (especialmente em pacientes com
distirbios autoimunes existentes, como lupus eritematoso sistémico, doenga mista do tecido conjuntivo) com sintomas
como pescoco rigido, cefaleia, nauseas, vomitos, febre ou desorientagéo.

Investigacoes
Muito rara: hemoglobina diminuida.

Distiirbios do sistema imune

Rara: hipersensibilidade. Podem estar na forma de edema da face, inchaco da lingua e laringe interna com
estreitamento do trato respiratorio (edema angioneurdtico), falta de ar, broncoespasmo, som de chiado ao respirar,
batimentos acelerados do coragdo, pressdo baixa culminando em choque iminente, rea¢do alérgica grave.

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

Disturbios do metabolismo e nutricao
Comum: apetite diminuido.

Rara: alteragdes no apetite.
Desconhecida: hipoglicemia.
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Casos de hiponatremia (baixos niveis de s6dio no sangue) foram relatados na literatura, embora uma relagdo causal
com o tramadol ndo tenha sido estabelecida.

Distirbios dos tecidos musculoesquelético e conectivo
Rara: fraqueza motora.

Distirbios do sistema nervoso

Muito comum: tontura.

Comum: cefaleia, sonoléncia, agitagdo, irritabilidade.

Rara: distarbios da fala, formigamentos, tremor, convulsdo, contragdes musculares involuntarias, coordenagdo
anormal, perda dos sentidos, desmaios.

A convulsdo ocorreu principalmente apds a administragdo de doses elevadas de tramadol ou apds tratamento
concomitante com medicamentos que podem diminuir o limiar de convulséo.

Muito rara: desorientac¢do, espasmos musculares, tremores.

Distirbios psiquiatricos

Rara: alucinagfo, 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 ¢ duragdo do tratamento). Estas incluem mudangas de humor (geralmente humor
euforico, ocasionalmente mudancas repentinas e transitorias do animo), altera¢des na atividade (geralmente supressao,
ocasionalmente aumento) ¢ mudangas na capacidade de aquisi¢do do aprendizado e sensorial (por exemplo,
comportamento de decisdo, distirbios de percepcdo).

Dependéncia de drogas pode ocorrer. Sintomas de sindrome de abstinéncia de drogas, semelhantes aos que ocorrem
durante a retirada de opidceos, podem ocorrer como se segue: agitagdo, ansiedade, nervosismo, insénia, hipercinesia
(movimentagdo excessiva de um 6rgéo ou de uma parte do corpo), tremor e sintomas gastrointestinais. Outros sintomas
que muito raramente foram observados com a interrupg¢do do tramadol incluem: ataques de panico, ansiedade grave,
alucinagdo, formigamento, zumbido e sintomas incomuns do SNC (ou seja, confusédo, delirios, perda ou diminuigdo
da autopercepcdo ou da percepgdo da realidade e condigdo mental com mania de perseguicdo).

Muito rara: depressao.

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais

Rara: depresséo respiratoria, falta de ar.

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

Foi relatada piora da asma com o uso do tramadol.

Muito rara: inflamagdo dos pulmdes.

Desconhecida: sindrome da apneia central do sono.

Distirbios renais e urinarios

Incomum: retengdo de liquidos.

Rara: disturbios urinarios (ardor e dificuldade ao urinar).

Muito rara: danos nos rins (nefrite tubulointersticial, necrose papilar renal) que podem ser acompanhados por mau
funcionamento dos rins agudo, perda de proteinas e/ou sangue na urina; alteragdo da fungio dos rins.

Disturbios da pele e tecido subcutineo

Comum: excesso de producdo de suor, coceira, erupcdo na pele.

Incomum: alopecia (queda de cabelos), urticaria (reagdo alérgica na pele).

Muito rara: areas avermelhadas e escamosas na pele (eczema), vermelhiddo na pele (eritema), reacdo de
fotossensibilidade, purpura (também purpura alérgica - manchas vermelhas na pele) e reagdes dérmicas bolhosas, tais
como sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica (sindrome de Lyell).

Distirbios vasculares
Incomum: regulacdo cardiovascular (hipotensio postural e ataque cardiaco).
Muito rara: pressao alta.

Atencio: este produto é um medicamento que possui uma nova associacio no pais e, embora as pesquisas

tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico.
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9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

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

Sintomas de superdosagem de cloridrato de tramadol

Em principio, na intoxicagdo com cloridrato de tramadol, sdo esperados sintomas semelhantes aos de outros
analgésicos de acdo central (opioides). Estes incluem, em particular, miose, vOomitos, colapso cardiovascular,
distrbios da consciéncia até coma, convulsdes ¢ depressdo respiratoria até parada respiratdria.

Sintomas de superdosagem de diclofenaco

Disturbios do sistema nervoso central como cefaleia (dor de cabega), tonturas, confusdo mental e inconsciéncia, (em
criangas também convulsdes mioclonicas), podem ocorrer como sintomas de uma superdosagem e dor abdominal,
enjoos e vomitos. Hemorragia gastrointestinal e alteracdes da fungdo hepatica (do figado) e renal (dos rins) também
sdo possiveis. Hipotensdo (pressdo baixa), depressdo respiratdria e cianose (cor azulada da pele e extremidades)
também podem ocorrer.

Tratamento

Aplicam-se as medidas gerais de emergéncia. Manter vias aéreas seguras; manter a respiracdo e a circulago
dependendo dos sintomas. O antidoto para a depressdo respiratdria devido ao tramadol ¢ a naloxona. Em casos de
convulsdes, devem ser administrados benzodiazepinicos de acdo prolongada (por exemplo: diazepam). Para
diclofenaco, nao ha antidoto especifico.

Em caso de intoxicacdo, a descontaminacdo gastrointestinal com carvdo ativado ou por lavagem gastrica ¢ apenas
recomendada dentro de 2 horas apos a ingestdo. A descontaminagdo gastrointestinal em um momento posterior pode
ser util em caso de intoxica¢do com quantidades excepcionalmente grandes.

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

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

DIZERES LEGAIS

Registro n°: 1.2214.0128

Registrado e produzido por:

Adium S.A.

Rodovia Vereador Abel Fabricio Dias, 3.400

Pindamonhangaba - SP

CNPJ 55.980.684/0001-27

SAC: 0800 016 6575
www.adium.com.br
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Histérico de Alteragio da Bula?®
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Dados da submissao eletrénica Dados da petigao/notificagdo que altera bula Dados das alteragoes de bulas
Data do ° . Data do N° do Data de 21 Versoes - . 2
expediente N° expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovagio Itens de bula (VPIVPS)? Apresentagoes relacionadas
10459 -
ﬁE"‘\‘ISE;’I CO'”iCia-' NOTIFICAGAO VP (F’zfggp)vggc%?EM TlgATNsB % 20
25/07/2024 de Ei’ﬁgadgo&:]'i NA NA NA NA INICIAL VPS (50+50) MG COM CT BL AL
publicag PLAS PVC/PCTFE TRANS X 30
Bulario RDC
60/12

20 Informar os dados relacionados a cada alteragdo de bula que acontecer em uma nova linha. Eles podem estar relacionados a uma notificagéo, a uma petigéo de alteragéo de texto de bula ou a
uma peticdo de pos-registro ou renovagdo. No caso de uma notificagdo, os Dados da Submissao Eletrénica correspondem aos Dados da petigdo/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 numero de expediente antes do peticionamento, deve-se deixar em branco estas
informagdes no Historico de Alteragao de Bula. Mas elas podem ser consultadas na pagina de resultados do Bulario e deverao ser incluidos na tabela da proxima alteragao de bula.

2! Informar quais ltens de Bula foram alterados, conforme a RDC 47/09:
o IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
« APRESENTACOES
¢« COMPOSICAO
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?
o ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTQO?
¢ COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTOQO?
e O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
e QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
e O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE MEDICAMENTO?
« INDICACOES
* RESULTADOS DE EFICACIA
o CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
e CONTRAINDICACOES
¢ ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
o INTERACOES MEDICAMENTOSAS
¢ CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
¢ POSOLOGIA E MODO DE USAR
e REACOES ADVERSAS
¢ SUPERDOSE
e DIZERES LEGAIS
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2|nformar se a alteragéo esta relacionada as versdes de Bulas para o Paciente (VP) e/ou de Bulas para o Profissional de Satude (VPS).
% Informar quais apresentagdes, descrevendo as formas farmacéuticas e concentragdes que tiverem suas bulas alteradas.
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