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REVANGE

cloridrato de tramadol
e paracetamol

Comprimidos revestidos

USO ORAL
USO ADULTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
Embalagens com 10 e 20 comprimidos revestidos.

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:
cloridrato de tramadol
paracetamol
Excipientes: copovidona, amido, estearato de magnésio, al-
cool polivinilico, macrogol, talco, diéxido de titanio, corante
oxido de ferro amarelo, povidona, crospovidona e acido es-
tearico.

INFORMAGAO AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento

O inicio do alivio da dor é rapido (30 a 60 minutos) e, depen-
dendo da intensidade da dor, o efeito analgésico perdura por
até 8 horas.

Cuidados de conservacao

O medicamento deve ser armazenado na embalagem original
até sua total utilizagao. Conservar em temperatura ambiente
(entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Prazo de validade

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o
medicamento apresenta uma validade de 24 meses a con-
tar da data de sua fabricagao. Nao devem ser utilizados me-
dicamentos fora do prazo de validade, pois podem trazer
prejuizos a saude.

Gravidez e lactacao

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento ou apdés o seu término. Informar ao médico se
estd amamentando. Vocé nao deve usar este medicamento
se estiver gravida ou amamentando.

Cuidados de administracédo

Siga a orientag@o do seu médico, respeitando sempre os
horarios, as doses e a duragdo do tratamento. Nao exceda
a dose recomendada.

Interrupcao do tratamento

N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu
médico.

Reacoes adversas

Informe seu médico o aparecimento de reacdes desa-
gradaveis. As reacoes adversas mais comuns durante
o tratamento com Revange comprimido revestido sao
tontura, nduseas e sonoléncia.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO
ALCANCE DAS CRIANCAS.

Ingestao concomitante com outras substancias

Informe seu médico se vocé estiver tomando carbamaze-
pina, um medicamento para tratamento da epilepsia, pois
este pode reduzir o efeito e diminuir a duragao do efeito
analgésico do tramadol.

Contraindicacoes

Vocé nao deve tomar Revange comprimido revestido se
apresentar hipersensibilidade ao tramadol, ao paraceta-
mol ou aos componentes da férmula, nas intoxicacoes
agudas por bebidas alcodlicas ou outros analgésicos,
hipnéticos e psicotrépicos ou se estiver em tratamento
com farmacos inibidores da monoaminoxidase (IMAO).

Adverténcias e Precaugoes

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 depressao
ou consumir regularmente bebidas alcodlicas.

Nao use outro produto que contenha paracetamol.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Mesmo quando tomado de acordo com as instrugées, o
medicamento pode modificar reacdes que necessitam de
muita atencao, como dirigir veiculos ou operar maquinas
perigosas. Isto se aplica particularmente no caso de uso
de bebidas alcodlicas em conjunto com o medicamento.
Durante o tratamento, o paciente néao deve dirigir veicu-
los ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencao
podem estar prejudicadas.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU
MEDICO, PODE SER PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMAGOES TECNICAS

CARACTERISTICAS

O tramadol é um analgésico sintético de agao central. Em-
bora o seu modo de a¢é&o nao seja totalmente conhecido, a
partir de testes em animais pelo menos dois mecanismos
complementares parecem aplicaveis: ligacéo do farmaco e
do metabdlito M1 aos receptores de p-opioide e inibicao fraca
da recaptagdo da norepinefrina e da serotonina.

O paracetamol é outro analgésico de agdo central. Embora o
sitio e os mecanismos de a¢&o exatos ndo estejam claramente
definidos, parece que o paracetamol produz analgesia através
da elevacao do limiar da dor. O mecanismo potencial pode
envolver inibicdo da via do 6xido nitrico mediada por uma
variedade de receptores de neurotransmissores incluindo
N-metil-D-aspartato e Substancia P.

Quando avaliada em modelo animal padréo, a combinagao de
tramadol e paracetamol exibiu um efeito sinérgico. Isto &,
quando tramadol e paracetamol sdo administrados em con-
junto, significantemente menor quantidade de cada farmaco
foi necessaria para produzir um determinado efeito analgésico
que seria esperado se seus efeitos fossem meramente aditi-
vos. O tramadol atinge atividade de pico em 2 a 3 horas com
um efeito analgésico prolongado, de forma que a sua combi-
nacd@o com paracetamol, um agente analgésico de inicio de
acao rapido e de curta duracéo, fornece beneficio substancial
aos pacientes em relagdo aos componentes isolados.

Farmacocinética

O tramadol é administrado sob a forma de racemato e tanto a
forma [-] como a [+] do tramadol e do metabdlito M1 sdo detec-
tadas na circulagao. Embora o tramadol seja absorvido rapida-
mente apds a administracao, a sua absor¢ao é mais lenta (e a
meia-vida mais longa) quando comparado ao paracetamol.
Ap6s dose oral Unica da combinagao de tramadol e parace-
tamol (37,5 mg/325,0 mg) concentragdes plasmaticas de pico
de 64,3 ng/mL /55,5 ng/mL de (+) tramadol/(-) tramadol e 4,2
mcg/mL de paracetamol séo alcangadas apéds 1,8 horas e 0,9
hora respectivamente. As meias-vidas de eliminagao (t1/2)
s80 5,1 h /4,7 h para (+) tramadol / (-) tramadol e 2,5 horas
para o paracetamol.

Estudos farmacocinéticos de dose Unica e multipla realizados
com cloridrato de tramadol e paracetamol comprimido reves-
tido em voluntarios ndo mostraram interagdes medicamento-
sas significantes entre tramadol e paracetamol.

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

A absorcao oral de paracetamol apés a administracéo de
cloridrato de tramadol e paracetamol comprimido revestido
é rapida e quase completa e ocorre, principalmente, no in-
testino delgado. O pico de concentracdo plasmatica do pa-
racetamol ocorre dentro de 1 hora e nao é afetado pela
coadministracdo com tramadol.

A administracéo de Revange comprimido revestido com ali-
mentos ndo afeta de forma significante a sua taxa ou extens@o
de absorcéo.

Apds dose intravenosa de 100 mg, o volume de distribuicdo de
tramadol foi 2,6 e 2,9 L/kg em homens e mulheres respectiva-
mente. A ligagao de tramadol as proteinas plasmaticas é apro-
ximadamente 20% e a ligagéo parece ser independente da
concentrac@o até 10 meg/mL. A saturagdo da ligacao a pro-
teina plasmatica ocorre apenas em concentragéo fora da faixa
clinicamente relevante.

A

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 porgéao relativamente
pequena (~20%) do paracetamol liga-se a proteina plasma-
tica e nao ocorre ligagdo aos glébulos vermelhos.

Os perfis de concentragéo plasmatica de tramadol e seu me-
tabdlito M1 medidos apés a administragao de cloridrato de
tramadol e paracetamol comprimido revestido em voluntarios,
nao mostraram alterac&o significante comparado a adminis-
tracao de tramadol isolado. O tramadol é extensivamente me-
tabolizado apds a administragéo 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-desmetilagao e a glicuronidagéo ou sulfata-
cao no figado. O tramadol é extensivamente metabolizado
por um numero de vias, incluindo a CYP2D6 e CYP3A4,
assim como por conjugagéo do farmaco “mae” e dos meta-
bdlitos.

Aproximadamente 7% da populacéo tem atividade reduzida
da isoenzima CYP2D6 do citocromo P450 e sao considerados
“metabolizadores pobres” de debrisoquina, dextrometorfano,
antidepressivos triciclicos, entre outros farmacos. Apés uma
dose oral Unica de tramadol, as concentragdes de tramadol
foram apenas ligeiramente maiores em “metabolizadores po-
bres” em relagao aos “metabolizadores extensivos”, enquanto
que as concentragdes de M1 foram menores.

O paracetamol é metabolizado principalmente no figado pela
cinética de primeira ordem e envolve 3 vias principais separa-
das: a) conjugacao com glicuronideo; b) conjugagédo com sul-
fato e ¢) oxidacao via citocromo, P450-dependente, via enzima
oxidase de funcao mista para formar um metabdlito interme-
didrio reativo, o qual se conjuga com glutationa e € metaboli-
zado para formar cisteina e conjugados do acido mercapturico.
A principal 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 glicurdnico e, em menor extensdo, com sulfato. Estes
metabdlitos derivados de glicuronideo, sulfato e glutationa ndo
tém atividade biolégica. Em bebés prematuros, recém-nasci-
dos e criangas pequenas, o conjugado de sulfato predomina.
O tramadol e seus metabdlitos sdo eliminados principal-
mente pelo rim. As meias vidas de eliminacao do tramadol e
de M1 sao aproximadamente 6 e 7 horas respectivamente.
A meia-vida de eliminagao plasmatica 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 principalmente pela formagao 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 carater agudo, subagudo e
crénico.

CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade ao tramadol, paracetamol ou a qual-
quer componente da férmula ou aos opioides; intoxica-
coes agudas pelo alcool, hipnéticos, analgésicos de acao
central, opioides ou psicotropicos; pacientes em trata-
mento com inibidores da monoaminoxidase (MAO) ou
tratados com estes agentes nos ultimos 14 dias.

ADVERTENCIAS
Nao use outro produto que contenha paracetamol.
Convulsdes foram relatadas em pacientes recebendo
tramadol na dose recomendada. Relatos espontaneos
pés-comercializacdo indicam que o risco de convul-
soes esta aumentado com doses de tramadol acima
das recomendadas. O uso concomitante de tramadol
aumenta o risco de convulsdes em pacientes tomando:
- inibidores seletivos da recaptacao da serotonina (an-
tidepressivos ou anoréticos)
- antidepressivos triciclicos e outros compostos triciclicos
(ex.: ciclobenzaprina, prometazina, etc) ou
- opioides.
A administracéo de tramadol pode aumentar o risco de
convulsdao em pacientes tomando inibidores da MAO,
neurolépticos ou outros farmacos que reduzem o limiar
convulsivo.
O risco de convulsées também pode estar aumentado
em pacientes com epilepsia, aqueles com historia de
convulsdées ou em pacientes com risco reconhecido
para convulsdes (tais como trauma craniano, disttrbios
metabélicos, abstinéncia de alcool ou drogas, infeccoes
do SNC). Na superdose de tramadol, a administracao de
naloxona pode aumentar o risco de convulsao.
Reacoes anafilactoides sérias e raramente fatais foram re-
latadas em pacientes recebendo tramadol. Estas reacoes
ocorrem, geralmente, apos a primeira dose.
Outras reacoes relatadas incluem prurido, urticaria,
broncoespasmo e angioedema.
Pacientes com histéria de reacdes anafilactoides a co-
deina e a outros opioides podem estar sob risco aumen-
tado e, portanto, ndo devem ser tratados com Revange
comprimido revestido.
Revange comprimido revestido nao deve ser adminis-
trado a pacientes dependentes de opioides. O tramadol
reinicia a dependéncia fisica em alguns pacientes previa-
mente dependentes de outros opioides. Consequente-
mente, o tratamento com Revange comprimido revestido
néo é recomendado em pacientes com tendéncia para
abuso de opioides ou dependentes de opioides.
Revange comprimido revestido 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.
Alcodlatras crénicos podem estar sob risco aumentado
de toxicidade hepatica com o uso excessivo de paraceta-
mol, 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 nao ex-
ceder a dose recomendada de Revange comprimido re-
vestido.
Revange comprimido revestido deve ser usado com bas-
tante cautela em pacientes sob tratamento com inibidores
da monoaminoxidase pois os estudos em animais mos-
traram aumento da incidéncia de 6bito com a administra-
c¢ao combinada de inibidores da MAO e tramadol.

PRECAUCOES

Revange comprimido revestido deve ser usado apenas
com cautela especial em pacientes dependentes de opioi-
des, com traumatismo craniano, choque, nivel reduzido
de consciéncia de origem incerta, disturbios do centro
respiratério ou da funcao respiratéria, pressao intracra-
niana aumentada.

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

A dose recomendada de Revange comprimido revestido
néo deve ser excedida.

Revange comprimido revestido nao deve ser adminis-
trado em conjunto com outros produtos a base de tra-
madol ou paracetamol.

Se houver suspeita de superdose, tratamento de emer-
géncia deve ser imediatamente procurado mesmo se os
sintomas nao forem aparentes; o tratamento iniciado 24
horas ou mais apds a suspeita de superdose pode ser
ineficaz para evitar lesdo hepatica ou 6bito.

Revange comprimido revestido deve ser administrado
com cautela em pacientes sob risco de depressao respi-
ratoria. Quando grandes doses de tramadol sdo adminis-
tradas com medicamentos anestésicos ou alcool, pode
ocorrer depressao respiratoria e tais casos devem ser tra-
tados como superdose. Se a naloxona for administrada,
deve-se ter cautela pois ela pode precipitar a ocorréncia
de convulsodes.

Revange comprimido revestido deve ser usado com cau-
tela em pacientes com pressao intracraniana aumentada
ou traumatismo craniano. Alteracdes da pupila (miose)
provocadas pelo tramadol podem mascarar a existéncia,
extensao 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 Revange comprimido
revestido.

A administracdo de Revange comprimido revestido
pode complicar a avaliagao clinica de pacientes com
condicdes abdominais agudas.
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Uso em pacientes fisicamente dependentes de opioides:
Revange comprimido revestido nao é recomendado para
pacientes dependentes de opioides. Pacientes que toma-
ram 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 me-
dicamentos opioides, Revange comprimido revestido
deve ser administrado com cautela em tais pacientes.
Abstinéncia: sintomas de abstinéncia como ansiedade,
sudorese, insonia, rigidez, dor, nausea, tremores, diarreia,
sintomas do trato respiratério superior e piloerecao
podem ocorrer se Revange comprimido revestido for
descontinuado de forma abrupta. Ataque de panico,
ansiedade grave, alucinacao, paratesia, tinido e sintomas
do SNC néao usuais foram também raramente relatados
com a descontinuacao abrupta do cloridrato de tramadol.
A experiéncia clinica sugere que os sintomas de absti-
néncia podem ser aliviados pela reducdo gradual da
medicacao.

Disfuncéo renal: Revange comprimido revestido nao foi
estudado em pacientes com disfuncao renal. A experién-
cia com tramadol sugere que a disfuncao renal resulta em
decréscimo da taxa e da extensao de excrecao do trama-
dol e seu metabdlito ativo, M1. Em pacientes com depu-
racao de creatinina menor que 30 mL/min, recomenda-se
que o intervalo de administracao de Revange comprimido
revestido seja aumentado, nao excedendo 2 comprimidos
a cada 12 horas.

Disfuncao hepatica: Revange comprimido revestido nao
foi estudado em pacientes com disfuncao hepatica e o
seu uso nao é recomendado em pacientes com disfungao
hepatica grave.

Uso em criancas: a seguranca e a eficacia de cloridrato
de tramadol e paracetamol comprimido revestido nao
foram estudadas na populacéo pediatrica.

Uso na gravidez e lactacao: Revange comprimido reves-
tido somente devera ser utilizado durante a gravidez se o
potencial beneficio justificar o potencial risco para o feto.
Revange comprimido revestido nao 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 dependéncia fisica e sintomas
de abstinéncia no recém-nascido. O tramadol cruza a
placenta.

Revange comprimido revestido nao é recomendado como
medicacao pré-operatdria obstétrica ou na analgesia pos-
parto em lactantes, pois a seguranca em lactentes e
recém-nascidos nao foi estudada.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas:
Mesmo quando usado de acordo com as instrucoes, Re-
vange comprimido revestido pode afetar a habilidade
mental ou fisica necesséria para a realizacao de tarefas
potencialmente perigosas como dirigir ou operar maquinas,
especialmente ao inicio do tratamento, na mudanca de
outro produto para Revange comprimido revestido e na
administracdo concomitante de outras drogas de acao
central e, em particular, do alcool.

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes com inibidores da MAO foram relatadas com al-
guns farmacos de acéo central, devido a interferéncia com
0s mecanismos de desintoxicacao.

A administragdo concomitante com REVANGE comprimido re-
vestido e carbamazepina pode causar decréscimo significante
nas concentragdes de tramadol e de seu metabdlito, M1.
Pacientes tomando carbamazepina podem ter reducéo sig-
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 administragdo 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 nao tem efeito sobre o metabolismo
da quinidina.

De acordo com os relatérios de farmacovigilancia, os relatos
de toxicidade da digoxina s&o raros.

Existem varios relatos que sugerem que o paracetamol pode
produzir hipoprotrombinemia discreta quando administrado
com varfarina. Os dados de farmacovigilancia revelaram alte-
ragdes raras do efeito da varfarina, incluindo elevagcdo dos
tempos de protrombina. Embora tais alteragdes tenham signi-
ficancia clinica limitada, a avaliagéo periédica do tempo de
protrombina deve ser realizada quando Revange comprimido
revestido e estes agentes sdo administrados concomitante-
mente, devido aos relatos de aumento de RNI (Relag&o Nor-
malizada Internacional) em alguns pacientes.

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

A administragdo concomitante de diflusinal e paracetamol
produz aumento de 50% nos niveis plasmaticos em volunta-
rios normais. Revange comprimido revestido deve ser usado
com cautela e os pacientes monitorados cuidadosamente.
Os estudos de interagdo medicamentosa in vitro em micros-
somas hepaticos humanos indicam que a administragdo con-
comitante de cloridrato de tramadol e paracetamol compri-
mido revestido com inibidores da CYP2D6, como fluoxetina,
paroxetina e amitriptilina pode resultar em alguma inibicdo
do metabolismo do tramadol.

A administragéo concomitante de cloridrato de tramadol e
paracetamol comprimido revestido e cimetidina ndo foi estu-
dada. A administracdo de tramadol e cimetidina néo resulta
em alteragbes clinicamente significantes na farmacocinética
do tramadol.

REAGCOES ADVERSAS

Os eventos adversos relatados com maior frequéncia
ocorreram no Sistema Nervoso Central e Gastrintestinal,
sendo que os relatos mais comuns foram vertigem,
nausea e sonoléncia.

Os eventos adversos a seguir foram frequentemente ob-
servados, embora com frequéncia geralmente menor.
Organismo como um todo: astenia, fadiga, ondas de
calor.

Sistema Nervoso Central e Periférico: cefaleia, tremor.
Sistema Gastrintestinal: dor abdominal, constipacéao,
diarreia, dispepsia, flatuléncia, boca seca, vomito.
Disturbios Psiquiatricos: anorexia, ansiedade, confusao,
euforia, insdnia, nervosismo.

Pele e Anexos: prurido, “rash”, sudorese aumentada.
Os relatos incomuns de experiéncias adversas clinica-
mente significantes com pelo menos uma ligacao causal
possivel com cloridrato de tramadol e paracetamol com-
primido revestido incluem:

Organismo como um todo: dor no peito, rigidez, sincope,
sindrome de abstinéncia.

Disturbios Cardiovasculares: hipertensao, agravamento
da hipertensao, hipotensao.

Sistema Nervoso Central e Periférico: ataxia, convulsées,
hipertonia, enxaqueca, agravamento da enxaqueca, con-
tracoes musculares involuntarias, parestesia, estupor,
vertigem.

Sistema Gastrintestinal: disfagia, melena, edema da lingua.
Disturbios Auditivos e Vestibulares: zumbido.
Disturbios do Batimento Cardiaco e Ritmicos: arritmia,
palpitacao, taquicardia.

Sistema Hepatico e Biliar: funcao hepatica anormal.
Disturbios Nutricionais e Metabdlicos: perda de peso.
Disturbios Psiquiatricos: amnésia, despersonalizacao,
depressao, abuso de droga, labilidade emocional, aluci-
nacao, impoténcia, pesadelos, pensamentos anormais.
Disturbios relativos ao Sistema Hematoldgico: anemia,
granulocitopenia.

Sistema Respiratoério: dispneia.

Sistema Urinario: albuminduria, disturbio da micg¢ao, oli-
guria, retencao urinaria.

Disturbios da Visao: visdao anormal.

Outras experiéncias adversas clinicamente significantes
relatadas previamente em estudos clinicos ou relatos
poés-comercializacao com cloridrato de tramadol
Outros eventos que foram relatados com o uso de me-
dicamentos a base de tramadol incluem: hipotensao or-
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tostatica, reacoes alérgicas (incluindo anafilaxia e urtica-
ria, Sindrome de Stevens Johnson / Sindrome da Necré-
lise Epidérmica Toxica), disfun¢do cognitiva, tendéncia
suicida e hepatite. Anormalidades laboratoriais relatadas
incluem creatinina elevada. Sindrome serotoninérgica
(cujos sintomas podem incluir febre, excitacao, tremor e
agitacao) tem sido relatada com tramadol quando usada
concomitantemente com outros agentes serotonérgicos
como Inibidores Seletivos de Recaptacao da Serotonina
(SRS) e inibidores da MAO. Os dados pés-comercializa-
cao de farmacovigilancia tem revelado alteracoes raras
do efeito da varfarina, incluindo elevacao dos tempos de
protrombina.

Outras experiéncias adversas clinicamente significantes
previamente relatadas em estudos clinicos ou relatos
poés-comercializacdo com paracetamol

Reacbes alérgicas (principalmente “rash” cutaneo) ou
relatos de hipersensibilidade secundaria ao paracetamol
séo raros e geralmente controlados através da descon-
tinuacao do farmaco, e quando necessario, tratamento
sintomatico.

Ocorreram diversos relatos que sugerem que o para-
cetamol pode produzir hipoprotrombinemia quando ad-
ministrado com medicamentos a base de varfarina.
Em outros estudos, o tempo de protrombina néao sofreu
alteracéo.

POSOLOGIA

A dose diaria maxima de Revange comprimido revestido é
1 a2 comprimidos a cada 4 a 6 horas de acordo com a ne-
cessidade para alivio da dor, até o0 méximo de 8 comprimi-
dos ao dia. A administragao dos comprimidos pode ser feita
independentemente das refeicoes.

Nas condi¢des dolorosas cronicas, o tratamento deve ser
iniciado com 1 comprimido ao dia e aumentado em 1 com-
primido a cada 3 dias, conforme a tolerancia do paciente,
até atingir a dose de 4 comprimidos ao dia. Depois disso,
Revange comprimido revestido pode ser administrado na
dose de 1-2 comprimidos a cada 4-6 horas, até o maximo
de 8 comprimidos ao dia.

Nas condigbes 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 disfuncao renal: em pacientes com “clea-
rance” de creatinina inferior a 30 mL/min, recomenda-se au-
mentar o intervalo entre as administracdes de Revange
comprimido revestido de forma a nao exceder 2 comprimidos
a cada 12 horas.

SUPERDOSAGEM

Sintomas

Uma vez que Revange comprimido revestido é uma associa-
¢ao 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 depressao respiratéria e/ou convulsdes e do parace-
tamol, observados dentro das primeiras 24 horas, incluem:
anorexia, nausea, vomito, mal estar, palidez e diaforese.
Tramadol: Ao tratar uma dose excessiva de Revange com-
primido revestido, a ateng&o principal deve ser para a manu-
tencdo de ventilagdo adequada e tratamento de suporte. Ao
mesmo tempo que a naloxona reverte alguns, mas nao todos
os sintomas de superdose de Revange comprimido revestido,
o risco de convulsdes também é aumentado pela administra-
cao de naloxona. Com base na experiéncia com tramadol, a
hemodidlise néo sera util, pois ela remove menos de 7% da
dose administrada em um periodo de 4 horas de didlise.
Paracetamol: Na superdose de paracetamol, o evento adverso
mais grave € a necrose hepatica potencialmente fatal e dose-
dependente, podendo ocorrer também, necrose tubular renal,
coma hipoglicémico e trombocitopenia.

Os sintomas iniciais de uma superdose potencialmente hepa-
totdxica podem incluir ndusea, vomito, diaforese e mal estar
geral. Evidéncia clinica e laboratorial de toxicidade hepatica
pode nao ser aparente antes de 48 a 72 horas ap6s 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 s&0 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 fungéo cardiorespira-
téria e medidas para reduzir a absor¢@o do medicamento. V6-
mito pode ser induzido mecanicamente ou com xarope de
ipeca, se o paciente estiver alerta, seguido pela administracao
de carvéo ativado (1g/kg) apds o esvaziamento gastrico. A pri-
meira dose deve ser acompanhada de um catartico adequado.
Se doses repetidas forem necessarias, o catartico deve ser
incluido em doses alternadas. A hipotensao é, em geral, hi-
povolémica e deve responder a administracdo de fluidos.
Vasopressores e outras medidas de suporte devem ser em-
pregados conforme necessério. Em pacientes inconscientes,
um tubo endotraqueal deve ser inserido antes da lavagem gas-
trica e, quando necessario, para fornecer respiragéo assistida.
Atengao meticulosa deve ser dada & manutengao de ventila-
¢ao pulmonar. Se ocorrer hipoprotrombinemia devido & 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 ingestao ocorreu ha 24 horas ou menos.

N&o esperar o resultado do nivel plasmatico de paracetamol
antes de iniciar o tratamento com acetilcisteina. A determi-
nacao do nivel plasmatico de paracetamol deve ser reali-
zada o mais breve possivel, mas nao antes de 4 horas apds
a ingestao.

Os estudos da funcéo hepatica devem ser obtidos inicialmente
e repetidos a intervalos de 24 horas.

Em criancgas, a quantidade méaxima ingerida pode ser mais
facilmente estimada. Se mais de 150 mg/kg ou quantidade
desconhecida forem ingeridas, o nivel plasmético de para-
cetamol deve ser determinado o quanto antes, mas nao
antes de 4 horas apds a ingestéo.

A acetilcisteina deve ser iniciada e continuada por um curso
completo de tratamento se néo for possivel determinar o
nivel de paracetamol e a ingestdo exceder 150 mg/kg e
sempre que os niveis plasmaticos indicarem a necessidade.

PACIENTES IDOSOS

Embora os dados disponiveis sobre o uso de cloridrato de
tramadol e paracetamol comprimido revestido em pacientes
geriatricos nao sejam amplos, ndo foram observadas alte-
ragdes significantes na farmacocinética do tramadol e do
paracetamol nestes pacientes com fungdo hepética e renal
normais.

Em geral, a posologia para um paciente idoso deve ser cui-
dadosamente selecionada, iniciando com a dose mais baixa
recomendada, em fungdo da maior frequéncia de diminuicao
das fungbes hepatica, renal ou cardiaca e de doencga e/ou
outro tratamento concomitantes.
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