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Ultl' acet comprimidos
cloridrato de tramadol e paracetamol

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES
Comprimidos em embalagens contendo 10 ou 20 comprimidos.

USO ADULTO

COMPOSIGAO

Cada comprimido contém:

cloridrato de tramadol 37,5mg
aracetamol. 3250 mg

xcipientes: celulose em pd, amido pré-gelatinizado, amidoglicolato de sodio, amido de milho, estearato
de magnésio, hipromelose, diéxido de titanio, polietilenoglicol, polissorbato, pigmento de éxido de ferro
amarelo e cera de carnatba.

INFORMAGOES AO PACIENTE
A%:éo esperada do medicamento: O inicio do alivio da dor é rapido (30 a 60 minutos) e, dependendo da
intensidade da dor, o efeito analgésico perdura por até 8 horas.

Cuidados de armazenamento: Ultracet* deve ser conservado em temperatura em temperatura am-
biente entre 15° - 30° C.

Prazo de validade: Verifique na embalagem externa se o produto obedece ao prazo de validade. Esse
medicamento possui prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricago. Néo utilize o medica-
mento se o prazo de validade estiver vencido. Pode ser prejudicial & sua satde.

Gravidez e lactacao: Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apos o
seu término. Informar ao médico se est4 amamentando. Vocé ndo deve usar Ultracet* se estiver grévida
ou amamentando.

Cuidados de administragdo: Siga a orientagéo do seu médico, respeitando sempre os horérios, as
doses e a duragao do tratamento. N&o exceda a dose recomendada.

Interrupcéo do tratamento: Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Reacdes adversas: Informe seu médico o aparecimento de reagdes desagradaveis.
As reagdes adversas mais comuns durante o tratamento com Ultracet* sao tontura,
nduseas e sonoléncia.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS
Ingestao com outras Informe seu médico se vocé estiver tomando car-

bamazepina, um medicamento para tratamento da epilepsia, pois este pode reduzir o efeito e diminuir a
duragdo do efeito analgésico do tramadol.

Contra-indicacdes: Vocé ndo deve tomar Ultracet* se apresentar hipersensibilidade
ao tramadol, ao paracetamol ou aos componentes da formula, nas intoxicagdes agudas
por bebidas alcodlicas ou outros analgésicos, hipnéticos e psicotropicos ou se estiver
em tratamento com farmacos inibidores da monoaminoxidase (IMAQ).

Adverténcias e Precaugdes: Informe seu médico sobre qualquer medicamento que
esteja usando, antes do inicio, ou durante o tratamento. Informe seu médico se vocé
tiver epilepsia, problemas de figado ou rim, tomar medicamentos para depresséo ou
consumir regularmente bebidas alcodlicas.

Atencéo: Este medicamento contém Acuicar (amido), portanto, deve ser usado
com cautela em portadores de Diabetes.
Nao use outro produto que contenha paracetamol.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Mesmo quando tomado de acordo com as instrugdes, o medicamento pode modificar
reagbes que necessitam de muita atencéo, como dirigir veiculos ou operar maquinas
perigosas. Isto se aplica particularmente no caso de uso de bebidas alcodlicas em con-
unto com o medicamento.

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

NAO TOME REMEDIQ SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PE-
RIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMAGOES TECNICAS

Caracteristicas

O tramadol é um ana\%ésico sintético de agao central. Embora o seu modo de agéo nio seja totalmente

conhecido, a partir de testes em animais pelo menos dois mecanismos complementares parecem aplica-

veis: ligagao do farmaco e do metabélito M1 aos receptores de p-opidide e inibigéo fraca da recaptagéo

da norepinefrina e da serotonina.

O paracetamol é outro analgésico de agéo central. Embora o sitio e os mecanismos de acéo exatos ndo

estg]am claramente definidos, parece que o paracetamol produz analgesia através da elevagéo do limiar

da dor. O mecanismo potencial pode envolver inibigao da via do oxido nitrico mediada por uma variedade

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

Quando avaliada em modelo animal padrao, a combinagéo de tramadol e paracetamol exibiu um efeito

sinérgico. Isto é, quando tramadol e paracetamol sdo administrados em conjunto, significantemente me-

nor quantidade de cada farmaco foi necessaria para produzir um determinado efeito analgésico que seria

esperado se seus efeitos fossem meramente aditivos. O tramadol atinge atividade de pico em 2 a 3 horas

com um efeito analgésico prolongado, de forma que a sua combinacao com tparacetamol, um agente

analgésico de inicio de agao répido e de curta duragao, fornece beneficio substancial aos pacientes em
relago aos componentes isolados.

Farmacocinética
0 tramadol é administrado sob a forma de racemato e tanto a forma [-] como a [+] do
tramadol e do metabdlito M1 s&o detectadas na circulagao. Embora o tramadol seja absor-
vido rapidamente apés a administragéo, a sua absorgao é mais lenta (e a meia-vida mais
longa) quando comparado ao paracetamol.
Ap0s dose oral tnica da combinacéo de tramadol e paracetamol (37,5 mg/325,0 mg) con-
centragdes plasmaticas de pico de 64,3 ng/mL /55,5 ng/mL de 6+ tramadol/(-) tramadol e
4,2 mcg/mL de paracetamol sdo alcancadas apos 1,8 horas e 0,9 hora respectivamente.
As meias-vidas de eliminagéo (t;,) sdo 5,1 h /4,7 h para (+) tramadol / (-) tramadol e 2,5
horas para o paracetamol.
Estudos farmacocinéticos de dose Unica e mdltipla realizados com Ultracet* em volun-
térios‘ ndo mostraram interagdes medicamentosas significantes entre tramadol e parace-
mol.
O tramadol é rapidamente e quase totalmente absorvido apds a administragao por via oral.
A biodisponibilidade média absoluta de dose oral tnica de 100 mg é aproximadamente
70%, a0 passo que com a administragao mult\ﬂa este valor aumenta para 90%. Os picos
de concentragdo plasmética do tramadol e de M1 ocorrem em 2 e 3 horas respectivamen-
te, apds a administragdo em adultos saudaveis.
A absorcdo oral de paracetamol apds a administracdo de Ultracet* é répida e quase
completa e ocorre, principalmente, no intestino delgado. O pico de concentragdo plas-
matica do paracetamol ocorre dentro de 1 hora e ndo é afetado pela co-administragéo
com tramadol.
A administracdo de Ultracet* com alimentos ndo afeta de forma significante a sua taxa
ou extensdo de absorcéo.
Apds dose intravenosa de 100 mg, o volume de distribuicdo de tramadol foi 2,6 € 29 L/
kg em homens e mulheres respectivamente. A ligagéo de tramadol as proteinas plasma-
ticas é aproximadamente 20% e a ligagao parece ser independente da concentragdo até 10 mcg/mL. A
salturagtéo da ligagdo a proteina plasmatica ocorre apenas em concentragéo fora da faixa clinicamente
relevante.
O paracetamol parece ser amplamente distribuido para a maioria dos tecidos, exceto para a gordura. 0
seu volume de distribuigdo aparente é 0,95 L/kg. Uma porcéo relativamente pequena (~20%) do parace-
tamol liga-se a proteina plasmatica e no ocorre ligagao aos glébulos vermelhos.
Os perfis de concentragao plasmatica de tramadol e seu metabdlito M1 medidos apés a administragdo de
Ultracet* em voluntérios, ndo mostraram alteragéo significante comparado a administracao de tramadol
isolado. O tramadol é extensivamente metabolizado apds a administracao oral.
Aproximadamente 30% da dose ¢ excretada na urina como farmaco inalterado, enquanto que 60% da
dose ¢ excretada como metabdlitos. As principais vias metabélicas parecem ser a N- e a O-desmetilagdo
e aglicuronidagao ou sulfatacao no figado. O tramadol é extensivamente metabolizado por um nimero de
vias, incluindo a CYP2D6 e CYP3A4, assim como por conjugacao do farmaco “mae” e dos metabolitos.
Aproximadamente 7% da populagéo tem atividade reduzida da isoenzima CYP2D6 do citocromo P450 e
sdo considerados “metabolizadores pobres” de debrisoquina, dextrometorfano, antidepressivos tricicli-
cos, entre outros farmacos. Apds uma dose oral Uinica de tramadol, as concentracées de tramadol foram
apenas ligeiramente maiores em “metabolizadores pobres” em relagdo aos “metabolizadores extensi-
vos”, enquanto gue as concentracdes de M1 foram menores.
O paracetamol € metabolizado principalmente no figado pela cinética de primeira ordem e envolve 3
vias principais separadas: ag conjugagdo com glicuronideo; b) conjugagéo com sulfato e c) oxidacao via
citocromo, P450-derenden e, via enzima oxidase de fungéo mista para formar um metabdlito interme-
didrio reativo, 0 qual se conjuga com glutationa e é metabolizado para formar cisteina e conjugados do
4cido mercapturico. A princg)a\ isoenzima do citocromo P450 envolvida parece ser a CYP2E1, com vias
adicionais da CYP1A2 e CYP3A4.
Em adultos, a maior parte do paracetamol é conjugada com acido glicurénico e, em menor extenséo, com
sulfato. Estes metabblitos derivados de glicuronideo, sulfato e glutationa néo tém atividade biologica. Em
bebés prematuros, recém-nascidos e criancas pequenas, o conjugado de sulfato predomina.
0 tramadol e seus metabdlitos s&o eliminados principalmente pelo rim. As meias-vidas de eHminaFéo do
tramadol e de M1 sdo aproximadamente 6 e 7 horas respectivamente. A meia-vida de eliminagéo plasma-

tica do tramadol aumentou de aproximadamente 6 para 7 horas com doses mdltiplas.

A meia-vida do paracetamol é cerca de 2 a 3 horas em adultos, sendo um pouco mais curta em criangas
€ um pouco mais longa em recém-nascidos e pacientes cirréticos. O paracetamol é eliminado principal-
mente pela formagéo de conjugados de glicuronideo e sulfato de maneira dose-dependente. Menos de
9% do paracetamol é excretado inalterado na urina.

INDICAGOES
Dores moderadas a severas de caréter agudo, subagudo e cronico.

CONTRA-INDICAGOES

Hipersensibilidade ao tramadol, paracetamol ou a qualquer componente da formula ou
aos opitides; intoxicagdes agudas pelo alcool, hipndticos, analgesicos de agéo central,
opidides ou psicotropicos; pacientes em tratamento com inibidores da monoaminoxi-
dase (MAOQ) ou tratados com estes agentes nos ultimos 14 dias.

ADVERTENCIAS

Atencdo: Este medicamento contém Aclicar (amido), portanto, deve ser usado

com cautela em portadores de Diabetes.

Nao use outro produto que contenha paracetamol.

Convulsdes foram relatadas em pacientes recebendo tramadol na dose recomendada.

Relatos espontaneos pés-comercializagao indicam que o risco de convulsdes estd au-

mentado com doses de tramadol acima das recomendadas. O uso concomitante de

tramadol aumenta o risco de convulsGes em pacientes tomando:

- inibidores seletivos da recaptacéo da serotonina (antidepressivos ou anoréticos)

- antidepressivos triciclicos e outros compostos triciclicos (ex.: ciclobenzaprina, pro-
metazina, etc) ou

- opidides.

A administragdo de tramadol pode aumentar o risco de convulsdo em pa-

cientes tomando inibidores da MAO, neurolépticos ou outros farmacos que

reduzem o limiar convulsivo.

0 risco de convulsdes também pode estar aumentado em pacientes com

epilepsia, aqueles com histéria de convulsGes ou em pacientes com risco

reconhecido para convulsdes (tais como trauma craniano, distlrbios me-

tabdlicos, abstinéncia de alcool ou drogas, infeccées do SNC). Na super-

dose de tramadol, a administragéo de naloxona pode aumentar o risco de

convuls&o.

Reacdes anafilactdides sérias e raramente fatais foram relatadas em pa-

cientes recebendo tramadol. Estas reagdes ocorrem, geralmente, apés a

primeira dose. Outras reagdes relatadas incluem prurido, urticaria, bronco-

espasmo e angioedema. Pacientes com histéria de reagdes anafilactdides a

codeina e a outros opidides podem estar sob risco aumentado e, portanto,

néo devem ser tratados com Ultracet*.

Ultracet" néo deve ser administrado a pacientes dependentes de opidides.

0O tramadol reinicia a dependéncia fisica em alguns pacientes previamente

dependentes de outros opidides. Consequentemente, o tratamento com

Ultracet” ndo é recomendado em pacientes com tendéncia para abuso de

opidides ou dependentes de opidides.

Ultracet” deve ser usado com cautela e em dose reduzida em pacientes

recebendo depressores do SNC como alcool, opidides, agentes anestésicos, fenotiazi-

nas, tranquilizantes ou sedativos hipnéticos.

Alcodlatras cronicos podem estar sob risco aumentado de toxicidade hepéatica com o

uso excessivo de paracetamol, embora relatos deste evento sejam raros. Os relatos

envolvem, em geral, casos de alcodlatras cronicos graves e as doses de paracetamol na

maioria das vezes excedem as doses recomendadas e envolvem superdose substan-

cial. Os pacientes que consomem grandes quantidades de bebidas alcodlicas devem

ser alertados para ndo exceder a dose recomendada de Ultracet".

Ultracet" deve ser usado com bastante cautela em pacientes sob tratamento com ini-

bidores da monoaminoxidase, pois os estudos em animais mostraram aumento da inci-

déncia de 6bito com a administragdo combinada de inibidores da MAO e tramadol.

PRECAUGOES

Ultracet" deve ser usado apenas com cautela especial em pacientes dependentes de

opidides, com traumatismo craniano, choque, nivel reduzido de consciéncia de origem

incerta, distarbios do centro respiratério ou da fungéo respiratéria, presséo intracra-

niana aumentada.

Em pacientes sensiveis aos opidides, o produto deve ser usado com cautela.

A dose recomendada de Ultracet” nao deve ser excedida.

Ultracet” ndo deve ser administrado em conjunto com outros produtos a base de tra-

madol ou paracetamol.

Se houver suspeita de superdose, tratamento de emergéncia deve ser imediatamente

procurado mesmo se os sintomas nao forem aparentes; o tratamento iniciado 24 horas

ou n?)ais apos a suspeita de superdose pode ser ineficaz para evitar lesdo hepética

ou 6bito.

Ultracet” deve ser administrado com cautela em pacientes sob risco de depressao

respiratéria. Quando grandes doses de tramadol sao administradas com medicamen-

tos anestésicos ou alcool, pode ocorrer depressao respiratoria e tais casos devem ser

tratados como superdose. Se a naloxona for administrada, deve-se ter cautela pois ela

pode precipitar a ocorréncia de convulsdes.

Ultracet" deve ser usado com cautela em pacientes com pressao intracraniana aumen-

tada ou traumatismo craniano. Alteragdes da pupila (miose) provocadas pelo tramadol
odem mascarar a existéncia, extensdo ou curso da patologia intracraniana. Um alto

indice de suspeita de reacao adversa deve ser observado ao avaliar o estado mental

alterado destes pacientes se estiverem recebendo Ultracet'.

A administragao de Ultracet* pode complicar a avaliagéo clinica de pacientes com con-

dicbes abdominais agudas.

Uso em pacientes fisicamente dependentes de opidides: Ultracet* néo é recomen-
dado para pacientes dependentes de opidides. Pacientes que tomaram recentemente
quantidades substanciais de opidides podem experimentar sintomas de abstinéncia.
Devido a dificuldade de avaliar a dependéncia em pacientes que receberam previamen-
te quantidades substanciais de medicamentos opidides, Ultracet* deve ser administra-
do com cautela em tais pacientes.

Abstinéncia: sintomas de abstinéncia como ansiedade, sudorese, insonia, rigidez, dor,
néusea, tremores, diarréia, sintomas do trato respiratério superior e piloerecao podem
ocorrer se Ultracet* for descontinuado de forma abrupta. Ataque de pénico, ansieda-
de grave, alucinagao, paratesia, tinido e sintomas do SNC n&o usuais foram também
raramente relatados com a descontinuagao abrupta do cloridrato de tramadol. A expe-
riéncia clinica sugere que os sintomas de abstinéncia podem ser aliviados pela redugao
gradual da medicag@o.

Disfuncao renal: Ultracet* néo foi estudado em pacientes com disfuncéo renal. A ex-

periéncia com tramadol sugere que a disfuncéo renal resulta em decréscimo da taxa e

da extensdo de excregdo do tramadol e seu metabdlito ativo, M1. Em pacientes com

depuragao de creatinina menor que 30 mL/min, recomenda-se que o intervalo de ad-

hministra(;éo de Ultracet* seja aumentado, ndo excedendo 2 comprimidos a cada 12
oras.

Disfungéo hepética: Ultracet' néo foi estudado em pacientes com disfungéo hepética
€ 0 seu uso nao é recomendado em pacientes com disfuncao hepatica grave.

Uso em criangas: A seguranca e a eficacia de Ultracet” nao foram estudadas na po-
pulagéo pediatrica.

Uso na gravidez e lactagao: Ultracet* somente deverd ser utilizado durante a gravidez
se 0 potencial beneficio justificar o potencial risco para o feto.

Ultracet” ndo deve ser usado em gestantes antes ou durante o parto exceto se os bene-
ficios suplantarem os riscos. O uso crénico durante a gravidez pode levar a dependén-
cia fisica e sintomas de abstinéncia no recém-nascido. O tramadol cruza a placenta.

Ultracet" néo ¢ recomendado como medicag&o pré-operatdria obstétrica ou na anal-
?e_SIa posg)ano em lactantes, pois a seguranca em lactentes e recém-nascidos nao
0i estudada.
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Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas: Mesmo quando usado
de acordo com as instrugdes, Ultracet” pode afetar a habilidade mental ou fisica ne-
cessaria para a realizagéo de tarefas potencialmente perigosas como dirigir ou operar
méaquinas, especialmente ao inicio do tratamento, na mudanca de outro produto para
Ultracet™ e na administragdo concomitante de outras drogas de agéo central e, em
particular, do alcool.

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

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Interagdes com inibidores da MAO foram relatadas com alguns farmacos de agéo cen-

tral, devido a interferéncia com os mecanismos de desintoxicagéo.

A administragéo concomitante de Ultracet” e carbamazepina pode causar decréscimo

significante nas concentragdes de tramadol e de seu metabdlito, M1. Pacientes toman-

do carbamazepina podem ter redugdo si%nificativa do efeito analgésico do tramadol.

O tramadol é metabolizado para M1 pela isoenzima CYP2D6 do citocromo P450. A

quinidina é um inibidor seletivo desta isoenzima, de forma que a administracéo conco-

mitante de quinidina e tramadol resulta em concentracdes aumentadas de tramadol e

reduzidas de M1. As consequéncias clinicas destes achados s&o desconhecidas. Estu-

dos de interagao medicamentosa in vitro em microssomas hepéaticos humanos indicam
que o tramadol ndo tem efeito sobre o metabolismo da quinidina.

De acordo com os relatérios de farmacovigilancia, os relatos de toxicidade da digoxina

&0 raros.

Existem varios relatos que sugerem que o paracetamol pode produzir hipoprotrombine-
mia discreta quando administrado com varfarina. Os dados de farmacovigi-
lancia revelaram alteragdes raras do efeito da varfarina, incluindo elevagao
dos tempos de protrombina. Embora tais alteragdes tenham significancia
clinica limitada, a avaliagéo periédica do tempo de protrombina deve ser
realizada quando Ultracet® e estes agentes sdo administrados concomi-
tantemente, devido aos relatos de aumento de RNI (Relagdo Normalizada
Internacional) em alguns pacientes.

Alguns relatos sugerem que os pacientes tomando anticonvulsivantes a
longo prazo que excedem a dose de paracetamol podem estar sob ris-
co aumentado de hepatotoxicidade devido ao metabolismo acelerado do
paracetamol.

A administracdo concomitante de diflusinal e paracetamol produz aumento
de 50% nos niveis plasméaticos em voluntarios normais. Ultracet* deve ser
usado com cautela e os pacientes monitorados cuidadosamente.

Os estudos de interagao medicamentosa in vitro em microssomas hepati-
cos humanos indicam que a administragdo concomitante de Ultracet* com
inibidores da CYP2D8, como fluoxetina, paroxetina e amitriptilina pode re-
sultar em alguma inibigéo do metabolismo do tramadol.

A administragao concomitante de Ultracet” e cimetidina nao foi estudada.
A administragao de tramadol e cimetidina ndo resulta em alteragdes clinica-
mente significantes na farmacocinética do tramadol.

REAGOES ADVERSAS

Reagoes adversas ao medicamento em estudos clinicos

Como os estudos clinicos sdo conduzidos sob condi¢des muito especificas, as taxas
dos eventos adversos em estudos clinicos podem no refletir as taxas observadas na
prética e ndo devem ser comparados com taxas de estudos clinicos de outros far-
macos. As informages provenientes de estudos clinicos sdo Uteis para identificar os
eventos adversos relacionados ao medicamento e para aproximagéo das taxas.
Ultracet” foi administrado em 1597 pacientes durante estudos duplo-cegos ou abertos
em periodos longos para dor crénica ndo oncolégica. Destes pacientes, 539 tinham 65
anos de idade ou mais. Os eventos adversos relatados com maior frequéncia foram no
sistema nervoso central e gastrintestinal. Estes sao efeitos comuns associados com
outros farmacos com atividade agonista opidide.

Tabela 1. Eventos adversos relatados em pelo menos 2% dos individuos que receberam
Ultracet” para dor cronica?e com incidéncia maior que o placebo.

Sistema corpéreo Ultracet Placebo
Eventos Adversos (N=481) (N=479)
Corpo como um todo

Fadiga 7 2
Ondas de calor 2 0
Sintomas gripais 3 2
Disturbios cardiovasculares

Hipertenséo 3 1
Disturbios do sistema nervoso central e periférico

Dor de cabeca 15 10
Tontura 11 4
Hipoestesia 2

Disturbios do sistema gastril

Nausea 18 5
Constipagéo 16 5
Boca seca 8 1
Vémito 5 1
Dor abdominal 5 4
Diarréia 5 3
Disturbios psiquiatricos

Sonoléncia 14 2
Insonia 5 1
Anorexia 4 1
Nervosismo 2 0
Disturbios da pele e anexos

Prurido 6 1
Sudorese aumentada 4 0
Rash 3 1

2em estudos controlados com placebo com duragéo de 3 meses.

Incidéncia de pelo menos 1%- Relagéo de causalidade pelo menos possivel ou maior.
A lista a seguir contem reagdes adversas que ocorreram com incidéncia de pelo menos
1% em estudos clinicos com uma populacéo exposta a tramadol/paracetamol de 2836
individuos em 18 estudos combinados para tratamento da dor aguda e cronica.

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

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

Sistema gastrintestinal: dor abdominal, constipagéo, diarréia, dispepsia, flatuléncia,
boca seca, ndusea, vomito.

Disturbios psiquitricos: anorexia, ansiedade, confusao, euforia, insonia, nervosismo,
sonoléncia.

Pele e anexos: prurido, rash, sudorese aumentada.

Entre estes, os eventos adversos mais comuns (5% dos individuos) foram néusea
14%), tontura (10%), sonoléncia (9%), constipagéo (8%), vémito (5%) e dor de cabeca
5%). Estes dados estéo consistentes com os dados apresentados na Tabela 1.
Eventos adversos clinicamente relevante que ocorreram com incidéncia menor que
1%.

Alista a seguir contem eventos adversos clinicamente relevantes que ocorreram com
incidéncia menor que 1% com tramadol/paracetamol em estudos clinicos. B
Corpo como um todo: dor no peito, rigidez, sincope, sindrome de abstinéncia, reagdo
alérgica

Disturbios cardiovasculares: hipertensdo, agravamento da hipertenséo, hipotenséo,

edema dependente.
Sistema nervoso central e periférico: ataxia, convulsdes, hipertonia, enxaqueca, agra-
vamento da enxaqueca, contragdo involuntaria dos musculos, parestesia, estupor,
vertigem
Sistema gastrintestinal: disfagia, melena, edema de lingua
Disturbios auditivos e vestibulares: zumbido
Disttirbios do ritmo e batimentos cardiacos: arritmia, palpitagao, taquicardia
Disturbios do sistema hepético e biliar: fungéo hepéatica anormal, aumento da TGP
ALT), aumento do TGO (AST)

isturbios do metabolismo e nutricionais: perda de peso, hipoglicemia, aumento da
fosfatase alcalina, aumento de peso
Disturbios musculoesquelético: artralgia
Distdrbios plaquetarios, hemorrégicos e da coagulagéo: aumento do tempo de coa-
%ulagéo, purpura. .

istlrbios psiquidtricos: amnésia, despersonalizagéo, depressao, abuso de drogas, la-
bilidade emocional, alucinagéo, impotencia, pesagelos, pensamento anormal
Disturbios das células vermelhas sanguineas: anemia
Sistema respiratorio: dispnéia, broncoespasmo
Distirbios da pele e anexos: dermatite, rash eritematoso
Sistema urinario: albuminuria, distdrbios da micgéo, oliguria, retencéo urinaria
Distrbios da visdo: visdo anormal
Ditstﬂrbios das células brancas e sistema reticulo endotelial: granulocitopenia e leuco-
citose
Outros eventos adversos clinicamente significativos relatados previamente em estudos
clinicos ou em relatos pds-comercializagao com cloridrato de tramadol
Outros eventos adversos que foram relatados durante o tratamento com medicamentos
a base de tramadol e cuja relagdo de causalidade néo foram bem determinadas in-
cluem: vasodilatagao, hipotenséo ortostatica, isquemia do miocardio, edema pulmonar,
reacdes alérgicas (incluindo anafilaxia, urticéria, Sindrome de Stevens-Johnson/ Sindro-
me da Necrdlise Epidérmica Téxica), disfuncao cognitiva, dificuldade de concentragao,
depressao, tendéncia suicida, hepatite, insuficiéncia hepatica e sangramento gastrin-
testinal. Relatos de anormalidades em exames laboratoriais incluiram elevagao nos tes-
tes de creatinina e fungéo hepética. Sindrome serotoninérgica (cujos sintomas podem
incluir alteracdo do status mental, hiperrreflexia, febre, calaftios, tremor, agitagao, diafo-
rese, convulsdes, coma) foi relatada quando o tramadol foi utilizado concomitantemente
com outros agentes serotoninérgicos como Inibidores Seletivos de Recaptagéo da Se-
rotonina (SRS? e inibidores da MAO.

Outros eventos adversos clinicamente significativos previamente relatados em estudos
clinicos ou relatos pés-comercializagédo com paracetamol.

Reagdes alérgicas (rash cutdneo primario) ou relatos de hipersensibilidade secundaria
ao paracetamol foram raras e geralmente controladas pela descontinuagéo do farmaco
e quando necessario tratamento sintoméatico. Houve varios relatos que sugerem que o
paracetamol pode produzir hipoprotrombinemia quando administrado com compostos
;:om| agéé) semelhante a varfarina. Em outros estudos, o tempo na protrombina nao
oi alterado.

POSOLOGIA

A dose diaria maxima de Ultracet” é 1 a 2 comprimidos a cada 4 a 6 horas de acordo com a necessidade
Para alivio da dor, até o maximo de 8 comprimidos ao dia. A administragdo dos comprimidos pode ser
eita independentemente das refeicoes.

Nas condigdes dolorosas cronicas, o tratamento deve ser iniciado com 1 comprimido ao dia e aumentado
em 1 comprimido a cada 3 dias, conforme a toleréncia do paciente, até atingir a dose de 4 comprimidos
ao dia. Depois disso, Ultracet™ pode ser administrado na dose de 1-2 comprimidos a cada 4-6 horas, até
0 méximo de 8 comprimidos ao dia.

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

Pacientes com disfunc@o renal: em pacientes com “clearance” de creatinina inferior a 30 mL/min,
recomenda-se aumentar o intervalo entre as administragdes de Ultracet* de forma a nao exceder 2
comprimidos a cada 12 horas.

SUPERDOSE

Sintomas

Uma vez que Ultracet* é uma associacao de dois farmacos, o quadro clinico de uma dose excessiva
pode incluir sinais e sintomas de toxicidade de tramadol, de paracetamol ou de ambos. Os sintomas ini-
ciais do tramadol incluem depress&o respiratoria e/ou convulsdes e do paracetamol, observados dentro
das primeiras 24 horas, incluem: anorexia, ndusea, vomito, mal estar, palidez e diaforese.

Tramadol: Ao tratar uma dose excessiva de Ultracet”, a atencéo principal deve ser para a manutengéo
de ventilagdo adequada e tratamento de suporte. Ao mesmo tempo que a naloxona reverte alguns, mas
néo todos os sintomas de superdose de Ultracet’, o risco de convulsdes também é aumentado pela
administragdo de naloxona. Com base na experiéncia com tramadol, a hemodidlise ndo sera Util pois ela
remove menos de 7% da dose administrada em um periodo de 4 horas de didlise.

Paracetamol: Na superdose de paracetamol, 0 evento adverso mais grave € a necrose hepética poten-
cialmente fatal e dose-dependente, podendo ocorrer também, necrose tubular renal, coma hipoglicémico
e trombocitopenia.

Os sintomas iniciais de uma superdose potencialmente hepatotéxica podem incluir ndusea, vomito, dia-
forese e mal estar geral. Evidéncia clinica e laboratorial de toxicidade hepética pode ndo ser aparente
antes de 48 a 72 horas apés a inges 40.

Em adultos, raramente foi relatada toxicidade hepatica com doses agudas de menos de 7,5 a 10 g ou
fatalidades com menos de 15 g.

A experiéncia clinica sugere que as criangas sdo menos susceptiveis ao dano hepatico que os adultos;
no entanto, a dose minima téxica deve ser considerada como 150 mg/kg.

Tratamento
O tratamento imediato inclui suporte da fungao cardiorespiratdria e medidas para reduzir a
absorcao do medicamento. Vomito pode ser induzido mecanicamente ou com xarope de
ipeca, se o paciente estiver alerta, seguido pela administragéo de carvao ativado (1g/kg)
apos o esvaziamento gastrico. A primeira dose deve ser acompanhada de um catartico
adequado. Se doses repetidas forem necessdrias, o catértico deve ser incluido em doses
alternadas. A hipotensao é, em geral, hipovolémica e deve responder & administragdo de
fluidos. Vasopressores e outras medidas de suporte devem ser empregados conforme ne-
cessario. Em pacientes inconscientes, um tubo endotraqueal deve ser inserido antes da
lavagem gastrica e, quando necessario, para fornecer respiracao assistida.
Atencao meticulosa deve ser dada a manutencéo de ventilagdo pulmonar. Se ocorrer hi-
ﬂoprotr_ombinemia devido a dose iva de p: deve-se istrar vitamina
por via intravenosa.
Em adultos e adolescentes, independente da quantidade de paracetamol ingerida, admi-
nistrar acetilcisteina imediatamente se a ingestao ocorreu hé 24 horas ou menos.
Nao esperar o resultado do nivel plasmatico de paracetamol antes de iniciar o tratamento
com acetilcisteina. A determinagao do nivel plasmético de paracetamol deve ser realizada
0 mais breve possivel, mas ndo antes de 4 horas apés a ingestéo. Os estudos da fungéo
hepética devem ser obtidos inicialmente e repetidos a intervalos de 24 horas.
Em criancas, a quantidade maxima ingerida pode ser mais facilmente estimada. Se mais de
150 mg/kg ou quantidade desconhecida forem ingeridas, o nivel plasmatico de paraceta-
mol deve ser determinado o quanto antes, mas nao antes de 4 horas apés a ingestao.
A acetilcisteina deve ser iniciada e continuada por um curso completo de tratamento se
ndo for possivel determinar o nivel de paracetamol e a ingestdo exceder 150 mg/kg e
sempre que os niveis plasméaticos indicarem a necessidade.

Uso em idosos

Embora os dados disponiveis sobre o uso de Ultracet” em pacientes geriatricos néo sejam

amplos, ndo foram observadas alteragdes significantes na farmacocinética do tramadol e

do paracetamol nestes pacientes com fungao hepética e renal normais. Em geral, a posologia para um
paciente idoso deve ser cuidadosamente selecionada, iniciando com a dose mais baixa recomendada,
em funcdo da maior frequéncia de diminuic&o das fungdes hepatica, renal ou cardiaca e de doenca e/ou
outro tratamento concomitantes.
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