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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Ultracet® comprimidos revestidos

cloridrato de tramadol e paracetamol

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 37,5 mg de cloridrato de tramadol e 325,0 mg de paracetamol, em embalagens com

10, 20 ou 30 comprimidos revestidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido revestido contém 37,5 mg de cloridrato de tramadol e 325,0 mg de paracetamol.
Excipientes: celulose, amido pré-gelatinizado, amidoglicolato de sddio, amido de milho, estearato de magnésio,

hipromelose, dioxido de titanio, macrogol, polissorbato 80, dxido férrico (amarelo) e cera de carnauba.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES

Ultracet® é indicado para dores moderadas a severas de caréter agudo, subagudo e cronico.
RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos de dose Unica

Em estudos duplo-cegos controlados por placebo e ativo, de grupos paralelos, de dose Gnica e com desenho
fatorial, dois comprimidos de Ultracet® administrados em pacientes com dor ap6s procedimentos cirdrgicos orais
proporcionaram melhor alivio do que o placebo ou até mesmo que uma mesma dose dos componentes ativos
isolados. O inicio do alivio da dor ap6s a administragdo de Ultracet® foi mais rapido que o tramadol isolado. O
inicio da analgesia ocorreu em menos de uma hora. A duragéo do alivio da dor ap6s administracdo de Ultracet®
foi maior que a do paracetamol isolado. A analgesia foi, em geral, comparavel ao ibuprofeno, o comparador. Em
outro estudo de dose Unica em individuos com dor houve uma dose-resposta estatisticamente significativa para o
alivio da dor proveniente de procedimentos cirlrgicos orais em relacdo ao placebo; 37,5 mg de cloridrato de

tramadol/325 mg de paracetamol; e 75 mg de cloridrato de tramadol/650 mg de paracetamol.

Estudos para o tratamento de dor aguda
O estudo CAPSS-105 avaliou a seguranca e eficacia de Ultracet® no tratamento de crises dolorosas de

osteoartrite no joelho e quadril. Todos os 308 individuos randomizados foram incluidos na populagédo a ser
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tratada (intencdo de tratamento) e na populagao a ser avaliada quanto a segurancga. Desses individuos, 197 foram
randomizados com cloridrato de tramadol/paracetamol (102 com 37,5 mg de cloridrato de tramadol/325 mg de
paracetamol; 95 com 75 mg de cloridrato de tramadol/ 650 mg de paracetamol para a dose inicial) e 111 foram
randomizados com placebo. Os grupos de tratamento foram semelhantes em relacdo as caracteristicas
demogréaficas, como sexo e idade. A maioria dos individuos teve o joelho designado como articulacdo alvo do
estudo (77,9%). Ap6s uma dose inicial, os individuos receberam 1 a 2 comprimidos de 37,5 mg de cloridrato de
tramadol/325 mg de paracetamol ou placebo correspondente a cada 4 a 6 horas, conforme necessario. Em geral, o
cloridrato de tramadol/paracetamol foi mais efetivo que o placebo em ajudar os individuos em gerenciar as crises
dolorosas de osteoartrite. Durante os Dias 1 ao 5, o cloridrato de tramadol/paracetamol foi significativamente
mais efetivo que o placebo em diminuir a média diaria do Escore de Intensidade da Dor (p<0,001) e em aumentar
a média diaria do Escore para Alivio da Dor (p<0,001).

O estudo CAPSS-115 comparou o cloridrato de tramadol/paracetamol e paracetamol/codeina em individuos com
dor pos-cirtrgica (ortopédica ou abdominal). De 306 individuos randomizados, 98 foram randomizados com
cloridrato de tramadol/paracetamol, 99 com placebo e 109 com paracetamol com fosfato de codeina (30 mg). Néao
houve diferencas clinicamente significativas entre os trés grupos de tratamento para qualquer caracteristica
demografica ou de linha de base. O cloridrato de tramadol/paracetamol foi estatisticamente superior ao placebo
para todas as trés variaveis primarias, ou seja, TOTPAR (alivio total da dor) (p=0,004), SPID (soma da diferenca
da intensidade da dor) (p=0,015) e SPRID (soma do total de alivio da dor e soma das diferencas da intensidade da
dor) (p=0,005).

Estudos de tratamento de dor cronica

Os comprimidos de Ultracet® (37,5 mg de cloridrato de tramadol/325 mg de paracetamol) foram avaliados em
trés estudos controlados por placebo, em 960 pacientes com osteoartrite do quadril e joelho, e dor lombar.

Cada estudo controlado por placebo iniciou com um periodo de titulagcdo de dose de aproximadamente 10 dias,
seguidos por uma fase de manutencdo com doses de 1 a 2 comprimidos (37,5 mg de tramadol/325 mg de
paracetamol para 75 mg de tramadol/650 mg de paracetamol) a cada 4 a 6 horas, ndo excedendo o maximo de 8
comprimidos ao dia. Todos os trés estudos tiveram uma duracéo de tratamento de 90 dias. A dose diaria média de

Ultracet® para os estudos controlados variou de 4,1 para 4,2 comprimidos.

Dores de osteoartrite (CAPSS-114) e dor lombar (TRP-CAN-1 e CAPSS-112)
Todos os trés estudos tiveram a intensidade final da dor medida pela Escala Visual Analdgica da Dor (100 mm)

(VAS) como desfecho primario (veja Tabela 1 a seguir).

CAPSS-114:

O estudo CAPSS-114 incluiu 306 individuos que tiveram osteoartrite sintomatica durante pelo menos 1 ano e
continuaram a ter ao menos dor moderada devido a osteoartrite (> 50/100 mm na VAS) apesar do tratamento com
doses estabelecidas de celecoxibe (> 200 mg/dia) ou rofecoxibe (25 mg/dia) por pelo menos 2 semanas. Nenhuma

outra medicacdo para dor ou outro tratamento que ndo fosse 0 medicamento estudado e os inibidores seletivos da
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COX-2 foram permitidos durante 0 andamento do estudo. Os individuos tratados com Ultracet® receberam uma

média de 155 mg de tramadol/1346 mg de paracetamol durante o periodo de estudo.

CAPSS-112 e TRP-CAN-1:

Nos estudos CAPSS-112 e TRP-CAN-1 foram incluidos 654 pacientes com dor lombar cronica que foi
suficientemente grave para requerer medicagdo diariamente nos trés meses anteriores e ao menos dor moderada
(40/100 mm) na VAS. A média diaria de doses de Ultracet® para CAPSS-112 e TRP-CAN-1 foi 159 mg de

tramadol/1391 mg de paracetamol e 158 mg de tramadol/1369 mg de paracetamol, respectivamente.

Tabela 1:Intensidade final da dor medida pela Escala Visual Analdgica (100 mm), estudos de longa
duracdo de dor de osteoartrite (CAPSS-114), dor lombar (TRP-CAN-1 e CAPSS-112)

!dqde Teste Comparador
média em
anos
N° do estudo (Faixa) Desfecho primario Ultracet® Placebo
Intensidade Final da
Dor (100 mm VAS)
Linha de base 67,9+14,95 67,6+15,53
55,7 Final 47,4+31,39 62,9+27,50
PRI/TRP-CAN-1 (22-76) Ultracet® vs. Placebo, p<0,001
Intensidade Final da
Dor (100 mm VAS)
Linha de Base 71,1+14,54 68,8+14,87
57,5 Final 44,4+30,59 52,3+29,11
CAPSS-112 (25-82) Ultracet® vs. Placebo, p=0,015
Intensidade Final da
Dor (100 mm VAS)
Linha de Base 69,0+12,52 69,5+13,17
49,6 Final 41,5+26,0 48,3+26,63
CAPSS-114 (19-75) Ultracet® vs. Placebo, p=0,025

A média dos Escores de Intensidade Final da Dor com trés meses de tratamento estdo apresentadas na Figura 1 a

seguir.

Figura 1: Média da intensidade final da dor com trés meses de tratamento vs. Dor final na Escala Visual

Analdgica.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O tramadol é um analgésico sintético de acdo central. Embora o seu modo de acdo ndo seja totalmente conhecido,
a partir de testes em animais pelo menos dois mecanismos complementares parecem aplicaveis: ligacdo do
farmaco e do metabdlito M1 aos receptores de p-opioide e inibicdo fraca da recaptacdo da norepinefrina e da
serotonina.

O paracetamol é outro analgésico de acdo central. Embora o sitio e 0s mecanismos de acdo exatos ndo estejam
claramente definidos, parece que o paracetamol produz analgesia através da elevacdo do limiar da dor. O
mecanismo potencial pode envolver inibi¢do da via do dxido nitrico mediada por uma variedade de receptores de
neurotransmissores incluindo N-metil-D-aspartato e Substancia P.

Quando avaliada em modelo animal padréo, a combinacédo de tramadol e paracetamol exibiu um efeito sinérgico.
Isto é, quando tramadol e paracetamol sdo administrados em conjunto, uma quantidade significativamente menor
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 combinacdo com paracetamol, um agente analgésico de inicio de acdo rapido e de

curta duracéo, fornece beneficio substancial aos pacientes em relagdo aos componentes isolados.

Propriedades Farmacocinéticas

O tramadol é administrado sob a forma de racemato e tanto a forma (-) como a (+) do tramadol e do metabdlito
M1 sdo detectadas na circulacdo. Embora o tramadol seja absorvido rapidamente ap6s a administracdo, a sua
absorc¢do é mais lenta (e a meia-vida mais longa) quando comparado ao paracetamol.

Ap6s dose oral Unica da combinacdo de tramadol e paracetamol (37,5 mg/325,0 mg), concentracdes plasmaticas
de pico de 64,3 ng/mL / 55,5 ng/mL de (+) tramadol/(-) tramadol e 4,2 mcg/mL de paracetamol sdo alcancadas
apods 1,8 horas e 0,9 hora respectivamente. As meias-vidas de eliminagéo (ty,) sdo 5,1 h /4,7 h para (+) tramadol
/ (-) tramadol e 2,5 horas para o paracetamol.

Estudos farmacocinéticos de dose Gnica e miltipla realizados com Ultracet® em voluntarios ndo mostraram
interacGes medicamentosas significativass entre tramadol e paracetamol.

O tramadol é rapidamente e quase totalmente absorvido ap6s a administracdo por via oral. A biodisponibilidade
média absoluta de dose oral Unica de 100 mg é aproximadamente 70%, ao passo que com a administracdo
multipla este valor aumenta para 90%. Os picos de concentracdo plasmatica do tramadol e de M1 ocorremem 2 e
3 horas, respectivamente, apos a administragdo em adultos saudaveis.

A absorcdo oral de paracetamol apés a administracdo de Ultracet® é rapida e quase completa e ocorre,
principalmente, no intestino delgado. O pico de concentragdo plasmatica do paracetamol ocorre dentro de 1 hora
e nao é afetado pela coadministragdo com tramadol.

A administracdo de Ultracet® com alimentos néo afeta de forma significativa a sua taxa ou extensio de absorcao.
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Apbs dose intravenosa de 100 mg, o volume de distribuicdo de tramadol foi 2,6 e 2,9 L/kg em homens e
mulheres, respectivamente. A ligacdo de tramadol as proteinas plasmaticas é aproximadamente 20% e a ligacéo
parece ser independente da concentracdo até 10 mcg/mL. A saturacdo da ligacdo a proteina plasmatica ocorre
apenas em concentracdo fora da faixa clinicamente relevante.

O paracetamol parece ser amplamente distribuido para a maioria dos tecidos, exceto para a gordura. O seu
volume de distribuicdo aparente é 0,95 L/kg. Uma porgdo relativamente pequena (~20%) do paracetamol liga-se a
proteina plasmatica e ndo ocorre ligagdo aos gldbulos vermelhos.

Os perfis de concentraco plasmética de tramadol e seu metabdlito M1 medidos apds a administracdo de
Ultracet® em voluntarios, ndo mostraram alteragio significativa comparado & administragéo de tramadol isolado.
O tramadol é extensivamente metabolizado ap6s a administracdo oral.

Aproximadamente 30% da dose é excretada na urina como farmaco inalterado, enquanto que 60% da dose é
excretada como metabdlitos. As principais vias metabdlicas parecem ser a N- e a O-desmetilacdo e a
glicuronidacdo ou sulfatacdo no figado. O tramadol é extensivamente metabolizado por um ndmero de vias,
incluindo a CYP2D6 e CYP3A4, assim como por conjugacao do farmaco “mae” e dos metabolitos. Os pacientes
que sdo metabolizadores ultra-rapidos através da CYP2D6 podem converter tramadol no seu metabolito ativo
(M1) de maneira mais rapida e completa do que outros pacientes. A prevaléncia deste genétipo CYP2D6 varia de
acordo com a populagdo e tem sido relatados na literatura em um intervalo de 1% a 10% em afro-americanos,
americanos caucasianos, asiaticos e europeus (incluindo estudos especificos em gregos, hiingaros e europeus do
norte) para tdo alto quanto 29% em Africano / etiopes.

Aproximadamente 7% da populacdo tem atividade reduzida da isoenzima CYP2D6 do citocromo P450 e sdo
considerados “metabolizadores pobres” de debrisoquina, dextrometorfano, antidepressivos triciclicos, entre
outros medicamentos. Apés uma dose oral Unica de tramadol, as concentragdes de tramadol foram apenas
ligeiramente maiores em “metabolizadores pobres” em relagdo aos “metabolizadores extensivos”, enquanto que
as concentracGes de M1 foram menores.

O paracetamol é metabolizado principalmente no figado pela cinética de primeira ordem e envolve 3 vias
principais separadas: a) conjugacdo com glicuronideo; b) conjugacdo com sulfato e ¢) oxidagdo via citocromo,
P450-dependente, via enzima oxidase de funcdo mista para formar um metabdlito intermediario reativo, o qual se
conjuga com glutationa e é metabolizado para formar cisteina e conjugados do acido mercaptdrico. A principal
isoenzima do citocromo P450 envolvida parece ser a CYP2E1, com vias adicionais da CYP1A2 e CYP3AA4.

Em adultos, a maior parte do paracetamol é conjugada com &cido glicur6nico e, em menor extenséo, com sulfato.
Estes metabolitos derivados de glicuronideo, sulfato e glutationa ndao tém atividade biolégica. Em bebés
prematuros, recém-nascidos e criangas pequenas, o conjugado de sulfato predomina.

O tramadol e seus metabdlitos sdo eliminados principalmente pelo rim. As meias-vidas de eliminacdo do
tramadol e de M1 sdo aproximadamente 6 e 7 horas, respectivamente. A meia-vida de eliminacdo plasmatica do
tramadol aumentou de aproximadamente 6 para 7 horas com doses multiplas.

A meia-vida do paracetamol é cerca de 2 a 3 horas em adultos, sendo um pouco mais curta em criancas e um
pouco mais longa em recém-nascidos e pacientes cirrdticos. O paracetamol é eliminado principalmente pela
formacdo de conjugados de glicuronideo e sulfato de maneira dose-dependente. Menos de 9% do paracetamol é
excretado inalterado na urina.
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CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade ao tramadol, paracetamol ou a qualquer componente da férmula ou aos opioides; intoxicacdes
agudas pelo alcool, hipndticos, analgésicos de acdo central, opioides ou psicotropicos; pacientes em tratamento

com inibidores da monoaminoxidase (MAO) ou tratados com estes agentes nos Gltimos 14 dias.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Convulsdes

Convulstes foram relatadas em pacientes recebendo tramadol na dose recomendada. Relatos espontaneos pds-
comercializagdo indicam que o risco de convulsdes estda aumentado com doses de tramadol acima das
recomendadas. O uso concomitante de tramadol aumenta o risco de convulsGes em pacientes tomando:

- inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (antidepressivos ou anoréticos);

- antidepressivos triciclicos e outros compostos triciclicos (ex.: ciclobenzaprina, prometazina, etc) ou;

- opioides.

A administracdo de tramadol pode aumentar o risco de convulsdo em pacientes tomando inibidores da MAO,
neurolépticos ou outros farmacos que reduzem o limiar convulsivo.

O risco de convulsbes também pode estar aumentado em pacientes com epilepsia, aqueles com histéria de
convulsdes ou em pacientes com risco reconhecido para convulsfes [tais como trauma craniano, distlrbios
metabdlicos, abstinéncia de alcool ou drogas, infeccdes do Sistema Nervoso Central (SNC)]. Na superdose de

tramadol, a administracdo de naloxona pode aumentar o risco de convulsdo.

Reacdes anafilactoides

Reac0Oes anafilactoides sérias e raramente fatais foram relatadas em pacientes recebendo tramadol. Estas reac6es
ocorrem, geralmente, ap6s a primeira dose. Outras reagdes relatadas incluem prurido, urticaria, broncoespasmo e
angioedema, necrolise epidérmica toxica e Sindrome de Stevens-Johnson. Pacientes com histéria de reacGes
anafilactoides a codeina e a outros opioides podem estar sob risco aumentado e, portanto, ndo devem ser tratados

com Ultracet®.

Uso em pacientes dependentes de opioides
Ultracet® néo deve ser administrado a pacientes dependentes de opioides. O tramadol reinicia a dependéncia
fisica em alguns pacientes previamente dependentes de outros opioides. Consequentemente, o tratamento com

Ultracet® ndo é recomendado em pacientes com tendéncia para abuso de opioides ou dependentes de opioides.

Uso com depressores do SNC
Ultracet® deve ser usado com cautela e em dose reduzida em pacientes recebendo depressores do SNC como

alcool, opioides, agentes anestésicos, fenotiazinas, tranquilizantes ou sedativos hipnéticos.

Uso com alcool
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Alcodlatras cronicos podem estar sob risco aumentado de toxicidade hepatica com o0 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 substancial. Os pacientes que consomem grandes quantidades de bebidas alcodlicas devem ser

alertados para ndo exceder a dose recomendada de Ultracet®.

Uso com inibidores da MAO e inibidores seletivos da recaptacéo da serotonina

Ultracet® deve ser usado com bastante cautela em pacientes sob tratamento com inibidores da monoaminoxidase,
pois o0s estudos em animais mostraram aumento da incidéncia de 6bito com a administragdo combinada de
inibidores da MAO e tramadol. O uso concomitante de tramadol com inibidores da MAO ou inibidores seletivos
da recaptacdo da serotonina aumenta o risco de eventos adversos, incluindo convulsdes e sindrome
serotoninérgica.

Ultracet® deve ser usado apenas com cautela especial em pacientes dependentes de opioides, com traumatismo
craniano, choque, nivel reduzido de consciéncia de origem incerta, distdrbios do centro respiratério ou da funcao
respiratoria, pressao intracraniana aumentada.

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

Se houver suspeita de superdose, um tratamento de emergéncia deve ser imediatamente procurado mesmo se 0S
sintomas ndo forem aparentes; o tratamento iniciado 24 horas ou mais apds a suspeita de superdose pode ser

ineficaz para evitar lesdo hepatica ou ébito.

Depressédo respiratoria

Ultracet® deve ser administrado com cautela em pacientes sob risco de depressao respiratéria. Quando grandes
doses de tramadol sdo administradas com medicamentos 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.

Metabolismo ultra-rapido do tramadol pela CYP2D6

Os pacientes que sdo metabolizadores ultra-rapidos através da CYP2D6, podem converter o tramadol para o seu
metabolito ativo (M1) de maneira mais rapida e completa do que outros pacientes. Esta rapida conversdo pode
resultar em niveis maiores que os esperados de soro M1, o que poderia levar a um aumento do risco de depressdo
respiratoria. Medicacdo alternativa, a reducdo da dose e / ou aumentando a monitorizagao dos sinais de overdose
por tramadol, tais como depressdo respiratoria, € recomendado em doentes que se sabe serem metabolizadores
ultra-rapidos por CYP2D6.

Aumento da pressdo intracraniana ou traumatismo craniano
Ultracet® deve ser usado com cautela em pacientes com pressdo intracraniana aumentada ou traumatismo

craniano.
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AlteracBGes da pupila (miose) provocadas pelo tramadol podem mascarar a existéncia, extensdo ou curso da
patologia intracraniana. Um alto indice de suspeita de reacdo adversa deve ser observado ao avaliar o estado
mental alterado destes pacientes se estiverem recebendo Ultracet®.

A administracdo de Ultracet® pode complicar a avaliacio clinica de pacientes com condicdes abdominais agudas.

Abstinéncia

Sintomas de abstinéncia como ansiedade, sudorese, insonia, rigidez, dor, ndusea, tremores, diarreia, sintomas do
trato respiratorio superior e piloerecdo podem ocorrer se Ultracet® for descontinuado de forma abrupta. Ataque
de panico, ansiedade grave, alucinagdo, parestesia, tinido e sintomas do SNC ndo usuais foram também raramente
relatados com a descontinuacdo abrupta do cloridrato de tramadol. A experiéncia clinica sugere que os sintomas

de abstinéncia podem ser aliviados pela reducéo gradual da medicacédo.

Disfuncéo renal

Ultracet® ndo foi estudado em pacientes com disfuncdo renal. A experiéncia com tramadol sugere que a
disfuncéo renal resulta em decréscimo da taxa e da extensao de excre¢do do tramadol e seu metabolito ativo, M1.
Em pacientes com depuracdo de creatinina menor que 30 mL/min, recomenda-se que o intervalo de

administragdo de Ultracet® seja aumentado, néo excedendo 2 comprimidos a cada 12 horas.

Disfuncao hepatica
Ultracet® ndo foi estudado em pacientes com disfuncio hepética e o seu uso ndo é recomendado em pacientes

com disfun¢do hepética grave.

Reacdes cutaneas graves

Reaces cutaneas graves, tais como pustulose exantematosa aguda generalizada, sindrome de Stevens-Johnson, e
necrdlise epidérmica tdxica, foram relatadas muito raramente em pacientes recebendo paracetamol. Os pacientes
devem ser informados sobre os sinais de rea¢des cutaneas graves e o uso do medicamento deve ser descontinuado

no primeiro aparecimento de erupcao cutanea ou de qualquer outro sinal de hipersensibilidade.

Hiponatremia

A hiponatremia foi relatada muito raramente com o uso de Ultracet®, geralmente em pacientes com fatores de
risco predisponentes, como pacientes idosos e / ou em pacientes em uso de medicagdes concomitantes que podem
causar hiponatremia. Em alguns relatorios, a hiponatremia pareceu ser o resultado da sindrome de secre¢do de
hormonio antidiurético inadequada (SIADH) e resolvida com a descontinuacdo de Ultracet® e do tratamento
apropriado (por exemplo, restricdo de fluido). Durante o tratamento com Ultracet®, monitorizacdo de sinais e

sintomas da hiponatremia é recomendado para pacientes com fatores de risco a predisposic&o.*

Uso em criangas

A seguranca e a eficacia de Ultracet® ndo foram estudadas na populagéo pediatrica.

Atualizagdo de Texto de Bula/ULTRACET/cloridrato de tramadol + paracetamol/comprimidos revestidos/CCDS
1510/Profissiona/Notificagéo

10



“—
Janssen )'

Precauc6es gerais
A dose recomendada de Ultracet® ndo deve ser excedida.

Ultracet® ndo deve ser coadministrado com outros produtos & base de tramadol ou paracetamol.

Uso em pacientes fisicamente dependentes de opioides

Ultracet® ndo é recomendado para pacientes dependentes de opioides. Pacientes que tomaram recentemente
quantidades substanciais de opioides podem experimentar sintomas de abstinéncia. Devido a dificuldade de
avaliar a dependéncia em pacientes que receberam previamente quantidades substanciais de medicamentos

opioides, Ultracet® deve ser administrado com cautela em tais pacientes.

Uso na gravidez (Categoria C) e lactacdo

Foi demonstrado que tramadol atravessa a placenta.

Ultracet® somente devera ser utilizado durante a gravidez se o potencial beneficio justificar o potencial risco para
o feto.

Ultracet® ndo deve ser usado em gestantes antes ou durante o parto exceto se os beneficios suplantarem os riscos.
O uso cronico durante a gravidez pode levar a dependéncia fisica e sintomas de abstinéncia no recém-nascido.
Ultracet® néo é recomendado como medicacio pré-operatdria obstétrica ou na analgesia pés-parto em lactantes,

pois a seguranca em lactentes e recém-nascidos ndo foi estudada.

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-

dentista.

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 necesséria
para a realizagdo de tarefas potencialmente perigosas como dirigir ou operar maquinas, especialmente ao inicio
do tratamento, na mudanca de outro produto para Ultracet® e na administracdo concomitante de outros
medicamentos de a¢do central e, em particular, do alcool.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atengédo

podem estar prejudicadas.
N&o use outro produto que contenha paracetamol.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Uso com inibidores da MAO e inibidores seletivos da recaptacéo da serotonina
InteracBes com inibidores da MAO foram relatadas com alguns farmacos de acéo central, devido a interferéncia

com 0s mecanismos de desintoxicacdo.

Uso com carbamazepina
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A administragdo concomitante de Ultracet® e carbamazepina causa um aumento significativo no metabolismo de

tramadol. Pacientes tomando carbamazepina podem ter reducdo significativa do efeito analgésico do tramadol.

Uso com quinidina

O tramadol é metabolizado para M1 pela isoenzima CYP2D6. A administracdo concomitante de quinidina e
tramadol resulta em concentragdes aumentadas de tramadol e reduzidas de M1. As consequéncias clinicas destes
achados sdo desconhecidas. Estudos de interagcdo medicamentosa “in vitro” em microssomas hepaticos humanos
indicam que o tramadol ndo tem efeito sobre o0 metabolismo da quinidina.

De acordo com os relatorios de farmacovigilancia, os relatos de toxicidade da digoxina sdo raros.

Uso com compostos do tipo varfarina

Existem varios relatos que sugerem que o paracetamol pode produzir hipoprotrombinemia discreta quando
administrado com varfarina. Os dados de farmacovigilancia revelaram alteracdes raras do efeito da varfarina,
incluindo elevagdo dos tempos de protrombina. Embora tais alteracfes tenham significancia clinica limitada, a
avaliagdo periédica do tempo de protrombina deve ser realizada quando Ultracet® e estes agentes sdo
administrados concomitantemente, devido aos relatos de aumento de RNI (Relacdo Normalizada Internacional)

em alguns pacientes.

Uso com anticonvulsivantes
Alguns relatos sugerem que 0s pacientes tomando anticonvulsivantes a longo prazo que excedem a dose de
paracetamol podem estar sob risco aumentado de hepatotoxicidade devido ao metabolismo acelerado do

paracetamol.

Uso com diflunisal e paracetamol

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

Uso com inibidores da CYP2D6
Os estudos de interagdo medicamentosa “in vitro” em microssomas hepaticos humanos indicam que a
administragdo concomitante de Ultracet® com inibidores da CYP2D6, como fluoxetina, paroxetina e amitriptilina

pode resultar em alguma inibicdo do metabolismo do tramadol.

Uso com cimetidina
A administracdo concomitante de Ultracet® e cimetidina ndo foi estudada. A administracdo de tramadol e

cimetidina ndo resulta em altera¢@es clinicamente significativas na farmacocinética do tramadol.

Interacdo com alimentos
A administragdo de Ultracet® com alimentos néo afeta de forma significativa a sua taxa ou extensio de absorgao.
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CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar Ultracet® em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C).

Este medicamento possui prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricacéo.

NuUmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico
Comprimidos de coloracdo amarelo-clara.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose diaria méxima 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 administracdo dos comprimidos pode ser feita
independentemente das refeicdes.

Nas condi¢des dolorosas crénicas, o tratamento deve ser iniciado com 1 comprimido ao dia e aumentado em 1
comprimido a cada 3 dias, conforme a tolerancia 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 o maximo de 8
comprimidos ao dia.

Nas condi¢cBes dolorosas agudas, o tratamento pode ser iniciado com a dose terapéutica completa (1-2

comprimidos a cada 4-6 horas), até 0 maximo de 8 comprimidos ao dia.

Pacientes com disfuncao renal
Em pacientes com depuracdo de creatinina inferior a 30 mL/min, recomenda-se aumentar o intervalo entre as

administracdes de Ultracet® de forma a ndo exceder 2 comprimidos a cada 12 horas.

Uso em idosos

Embora os dados disponiveis sobre o uso de Ultracet® em pacientes geriatricos no sejam amplos, ndo foram
observadas alteracBes significativas na farmacocinética do tramadol e do paracetamol nestes pacientes com
funcdo hepatica 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 diminuicdo das

funcGes hepatica, renal ou cardiaca e de doenca e/ou outros tratamentos concomitantes.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.
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REACOES ADVERSAS

Reacdes adversas ao medicamento em estudos clinicos

Como os estudos clinicos sdo conduzidos sob condi¢cBes muito especificas, as taxas dos eventos adversos em

estudos clinicos podem ndo refletir as taxas observadas na préatica e ndo devem ser comparados com taxas de

estudos clinicos de outros farmacos. As informagdes provenientes de estudos clinicos séo Uteis para identificar os

eventos adversos relacionados ao medicamento e para aproximacdo das taxas.

Ultracet® foi administrado em 1597 pacientes durante estudos duplo-cegos ou abertos em periodos longos para

dor crbnica 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 sdo efeitos comuns

associados com outros fArmacos com atividade agonista opioide.

Tabela 2. Eventos adversos relatados em pelo menos 2% dos individuos que receberam Ultracet® para dor

crénica® e com incidéncia maior que o placebo.

Sistema corpdéreo

Eventos Adversos

Ultracet® (N=481)

Placebo (N=479)

Corpo como um todo

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

3 1
Distlrbios do sistema nervoso
central e periférico
Dor de cabeca 15 10
Tontura 11 4
Hipoestesia 2 0
Disturbios do sistema
gastrintestinal
Nausea 18 5
Constipacéo 16 5
Boca seca 8 1
Vomito 5 1
Dor abdominal 5 4
Diarreia 5 3

Distarbios psiquiatricos
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Sonoléncia 14 2
Insbnia 1
Anorexia 4 1
Nervosismo 2 0
Distarbios da pele e anexos

Prurido 6 1
Sudorese aumentada 4 0
Erupcéo cuténea 3 1

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

Incidéncia de pelo menos 1% - Relacao de causalidade pelo menos possivel ou maior.

A lista a seguir contem reacdes adversas que ocorreram com incidéncia de pelo menos 1% em estudos clinicos
com uma populacdo exposta ao tramadol/paracetamol de 2836 individuos em 18 estudos combinados para
tratamento da dor aguda e crénica.

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

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

Sistema gastrintestinal: dor abdominal, constipagao, diarreia, dispepsia, flatuléncia, boca seca, nausea, vomito.
Distarbios psiquiatricos: anorexia, ansiedade, confusdo, euforia, insdnia, nervosismo, sonoléncia.

Pele e anexos: prurido, erupc¢do cutinea, sudorese aumentada.

Entre estes, os eventos adversos mais comuns (5% dos individuos) foram nausea (14%), tontura (10%),
sonoléncia (9%), constipacdo (8%), vomito (5%) e dor de cabeca (5%). Estes dados estdo consistentes com 0s
dados apresentados na Tabela 2.

Eventos adversos clinicamente relevantes que ocorreram com incidéncia menor que 1%.

A lista a seguir contém eventos adversos clinicamente relevantes que ocorreram com incidéncia menor que 1%
com tramadol/paracetamol em estudos clinicos.

Corpo como um todo: dor no peito, rigidez, sincope, sindrome de abstinéncia, reacdo alérgica.

Distlrbios cardiovasculares: hipertensao, agravamento da hipertensdo, hipotensao, edema dependente.

Sistema nervoso central e periférico: ataxia, convulsdes, hipertonia, enxaqueca, agravamento da enxaqueca,
contragdo involuntaria dos musculos, parestesia, estupor, vertigem.

Sistema gastrintestinal: disfagia, melena, edema de lingua.

Disturbios auditivos e vestibulares: zumbido.

Distarbios do ritmo e batimentos cardiacos: arritmia, palpitagdo, taquicardia.

Distlrbios do sistema hepatico e biliar: funcdo hepatica anormal, aumento da TGP (ALT), aumento da TGO
(AST).

Distarbios do metabolismo e nutricionais: perda de peso, hipoglicemia, aumento da fosfatase alcalina, aumento
de peso.

Distarbios musculoesqueléticos: artralgia.
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Disturbios plaquetarios, hemorragicos e da coagulacao: aumento do tempo de coagulagédo, pUrpura.
Distarbios psiquiatricos: amnésia, despersonalizagdo, depressdo, abuso de drogas, labilidade emocional,
alucinacdo, impoténcia, pesadelos, pensamento anormal.

Distarbios das células vermelhas sanguineas: anemia.

Sistema respiratorio: dispneia, broncoespasmo.

DistUrbios da pele e anexos: dermatite, erupgdo cutanea eritematosa.

Sistema urinario: albumindria, distdrbios da micgo, oliguria, reten¢do urinéria.

Distlrbios da visdo: visdo anormal.

Distarbios das células brancas e sistema reticulo-endotelial: granulocitopenia e leucocitose.

Outros eventos adversos clinicamente significativos relatados previamente em estudos clinicos ou em
relatos pés-comercializagdo com cloridrato de tramadol.

Outros eventos adversos que foram relatados durante o tratamento com medicamentos a base de tramadol e cuja
relagdo de causalidade ndo foram bem determinadas incluem: vasodilatagdo, hipotensdo ortostatica, isquemia do
miocardio, edema pulmonar, reacBes alérgicas (incluindo anafilaxia, urticaria, sindrome de Stevens-
Johnson/sindrome da necrélise epidérmica toxica), disfungdo cognitiva, dificuldade de concentragdo, depresséo,
tendéncia suicida, hepatite, insuficiéncia hepética e sangramento gastrintestinal. Relatos de anormalidades em
exames laboratoriais incluiram elevacdo nos testes de creatinina e funcdo hepética. Sindrome serotoninérgica
(cujos sintomas podem incluir alteracdo da situacdo mental, hiperreflexia, febre, calafrios, tremor, agitacéo,
diaforese, convuls@es, coma) foi relatada quando o tramadol foi utilizado concomitantemente com outros agentes
serotoninérgicos como inibidores seletivos de recaptacdo da serotonina e inibidores da MAO. A experiéncia p6s-
comercializagdo com o uso de produtos que contenham tramadol incluiu raros relatos de“delirium”, miose,
midriase, transtornos da fala e, muito raramente, relatos de transtorno de movimento. A vigilancia pos-
comercializagdo revelou raras alteraces do efeito da varfarina, incluindo elevagdo dos tempos de protrombina.
Foram relatados muito raramento casos de hipoglicemia em pacientes fazendo uso de tramadol. A maioria dos
relatos foi em pacientes com fatores de risco de pré-disposicdo, incluindo diabetes ou insuficiéncia renal, ou em
pacientes idosos.

Casos de hiponatremia e / ou SIADH foram notificados muito raramente em doentes que tomaram tramadol,
geralmente em pacientes com fatores de risco predisponentes, tais como o0s idosos ou aqueles que utilizaram

medicagdes concomitantes e que podem causar hiponatremia.

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

Reacdes alérgicas (erupcdo cutanea primaria) ou relatos de hipersensibilidade secundaria ao paracetamol foram
raros e geralmente controlados pela descontinuacdo do medicamento e, quando necessario, tratamento
sintomatico. Houve varios relatos que sugerem que o paracetamol pode produzir hipoprotrombinemia quando
administrado com compostos com a¢do semelhante a varfarina. Em outros estudos, o tempo da protrombina ndo

foi alterado.
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Foi verificado através do “Netherlands Pharmacovigilance Center Lareb”, consulta ao banco de dados do CNMM
— Centro Nacional de Monitorizag&o de Medicamentos e Micromedex® (Drugdex Evaluation), que ha registro da

reacdo adversa rubor associada ao uso da substancia tramadol.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacfes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou

Municipal.

SUPERDOSE

Sintomas

Uma vez que Ultracet® é uma associacio 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 iniciais do tramadol
incluem depressdo respiratéria e/ou convulsdes e do paracetamol, observados dentro das primeiras 24 horas,

incluem: anorexia, nausea, vomito, mal estar, palidez e diaforese.

O tramadol: Ao tratar uma dose excessiva de Ultracet®, a atencdo principal deve ser para a manutencéo de
ventilagdo adequada e tratamento de suporte. Ao mesmo tempo em que a naloxona reverte alguns, mas nao todos
os sintomas de superdose de Ultracet®, o risco de convulsdes também é aumentado pela administracdo de
naloxona. Com base na experiéncia com tramadol, a hemodialise ndo sera (til, pois ela remove menos de 7% da

dose administrada em um periodo de 4 horas de dialise.

O paracetamol: Na superdose de paracetamol, o evento adverso mais grave € a necrose hepatica
potencialmente fatal e dependente da dose, podendo ocorrer, também, necrose tubular renal, coma
hipoglicEmico e trombocitopenia.

Os sintomas iniciais de uma superdose potencialmente hepatotoxica podem incluir nausea, vomito, diaforese e
mal estar geral. Evidéncia clinica e laboratorial de toxicidade hepéatica pode ndo ser aparente antes de 48 a 72
horas apds a ingestao.

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 sd0 menos susceptiveis ao dano hepatico que os adultos; no entanto,

a dose minima toxica deve ser considerada como 150 mg/kg.

Tratamento

O tratamento imediato inclui suporte da funcdo cardiorrespiratéria e medidas para reduzir a absor¢do do
medicamento. VOmito pode ser induzido mecanicamente ou com xarope de ipeca, se 0 paciente estiver alerta,
seguido pela administracdo de carvdo ativado (1g/kg) apds o esvaziamento gastrico. A primeira dose deve ser
acompanhada de um catartico adequado. Se doses repetidas forem necessarias, o catartico deve ser incluido em
doses alternadas. A hipotensdo €, em geral, hipovolémica e deve responder a administracdo de fluidos.
Vasopressores e outras medidas de suporte devem ser empregados, conforme necessario. Em pacientes
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inconscientes, um tubo endotraqueal deve ser inserido antes da lavagem gastrica e, quando necessario, para
fornecer respiracdo assistida.

Atencdo meticulosa deve ser dada a manutenc¢do de ventilacdo pulmonar. Se ocorrer hipoprotrombinemia devido
a dose excessiva de paracetamol, deve-se administrar vitamina K por via intravenosa.

Em adultos e adolescentes, independente da quantidade de paracetamol ingerida, administrar acetilcisteina
imediatamente se a ingestdo ocorreu ha 24 horas ou menos.

Néo esperar o resultado do nivel plasmatico de paracetamol antes de iniciar o tratamento com acetilcisteina. A
determinagdo do nivel plasmatico de paracetamol deve ser realizada o mais breve possivel, mas ndo antes de 4
horas apds a ingestdo. Os estudos da funcéo hepatica 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 paracetamol deve ser determinado o quanto
antes, mas nao antes de 4 horas ap0s a ingestdo.

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 0s niveis plasmaticos indicarem
a necessidade.

Em caso de intoxicacado ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alterac@es de bulas

Data do N° do N° do Data de versoes Apresentacdes
expediente expediente Assunto expediente Assunto Aprovagéo tens de bula (VP/)VPS relacionadas
19/11/2015 10451 - 10451 - 19/11/2015 | O QUE DEVO VP/VPS | Embalagens

MEDICAMENTO MEDICAMENTO SABER ANTES DE com 10, 20 e 30
NOVO - NOVO - USAR ESTE comprimidos
Notificacdo de Notificagdo de MEDICAMENTO?/ revestidos de
Alteracéo de Alteracéo de QUAIS OS MALES 37,5mg de
Texto de Bula — Texto de Bula — QUE ESTE cloridrato de
- RDC - RDC MEDICAMENTO tramadol e
60/12 60/12 PODE ME CAUSAR?/ 325,0 mg de
“CARACTERISTICAS paracetamol
FARMACOLOGICAS/
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES/
REACOES ADVERSAS
01/04/2014 10458 - 10458 - 01/04/2014 | “QUAIS OS MALES VP Embalagens
MEDICAMENTO MEDICAMENTO QUE ESTE com 10, 20 e 30
0243739/14-2 | NOVO - Inclusdo | 0243739/14-2 | NOVO - Inclusao MEDICAMENTO comprimidos

Inicial de Texto
de Bula— RDC

Inicial de Texto de
Bula — RDC 60/12

PODE ME CAUSAR?”

revestidos de
37,5 mg de

Atualizacdo de Texto de Bula/ULTRACET/cloridrato de tramadol + paracetamol/comprimidos revestidos/CCDS 1510/Profissiona/Notificagdo




“—
janssen )'

60/12 cloridrato de
tramadol e
325,0 mg de
paracetamol
30/01/2014 0074769/14-6 | 10458 - 0074769/14-6 | 10458 - 30/01/2014 | “O QUE DEVO VP Embalagens
MEDICAMENTO MEDICAMENTO SABER ANTES DE com 10, 20 e 30
NOVO - Incluséo NOVO - Incluséo USAR ESTE comprimidos

Inicial de Texto
de Bula— RDC
60/12

Inicial de Texto de
Bula — RDC 60/12

MEDICAMENTO?”

revestidos de
37,5mg de
cloridrato de
tramadol e
325,0 mg de

paracetamol

Atualizacdo de Texto de Bula/ULTRACET/cloridrato de tramadol + paracetamol/comprimidos revestidos/CCDS 1510/Profissiona/Notificagdo
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