ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

ANTALGEX T 37,5 mg/325 mg, capsula

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada cépsula contém: Cloridrato de tramadol 37,5 mg ; paracetamol 325 mg

Excipientes com efeito conhecido
Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

ANTALGEX T é indicado para o tratamento sintomatico da dor moderada a intensa.
A utilizacdo de ANTALGEX T deve ser limitada a pacientes com dor moderada a intensa que
necessitem de tratamento com uma combinag&o de paracetamol e tramadol (ver seccédo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia
A utilizacdo de ANTALGEX T deve ser limitada a pacientes com dor moderada a intensa que

necessitem de tratamento com uma combinagédo de paracetamol e tramadol.

A dose deve ser ajustada de acordo com a intensidade da dor e sensibilidade individual do paciente.
Em geral, deve ser prescrita a dose minima eficaz de efeito analgésico.

A dose total de 8 capsulas ou 80 ml de suspensao oral (equivalente a 300 mg de tramadol e 2600 mg
de paracetamol) por dia ndo pode ser excedida. O intervalo de dosagem nédo pode ser inferior a 6
horas.

Adultos e adolescentes (a partir de 12 anos e acima de 50 kg)

A dose inicial recomendada é de 2 capsulas. Podem ser administradas doses adicionais conforme
necessario, sem exceder 8 capsulas por dia (300 mg de tramadol e 2600 mg de paracetamol).

As tomas devem ser espacgadas de pelo menos 6 horas.

O ANTALGEX T néo deve ser administrado por mais tempo do que o estritamente necessario (ver
seccdo 4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacdo). Se for necessario o uso repetido ou
tratamento prolongado com ANTALGEX T, devido a gravidade da doenca, deve-se proceder a uma
monitorizacdo atenta e regular (se possivel, com intervalos terapéuticos) a fim de verificar se ha
necessidade de tratamento adicional.

Populacéo pediéatrica
A seguranca e a eficécia deste medicamento ndo foram estabelecidas em criancas com menos de 12
anos de idade. O tratamento ndo é recomendado nesta populacéo.

Pacientes idosos




O ajuste posoldgico geralmente ndo é necessario em pacientes até aos 75 anos de idade sem
manifestacdo clinica de insuficiéncia hepatica ou renal. Em pacientes com mais de 75 anos de idade, a
eliminacgéo pode ser prolongada. Portanto, se necesséario, o intervalo de dosagem deve ser prolongado
de acordo com as necessidades do paciente.

Insuficiéncia renal / dialise

A eliminacgdo do tramadol é retardada em pacientes com insuficiéncia renal. Nestes pacientes, 0
aumento dos intervalos de dosagem deve ser considerado de forma prudente em funcéo das
necessidades do paciente.

Insuficiéncia hepética

A eliminacgdo do tramadol é retardada em pacientes com insuficiéncia hepética. Nestes pacientes, o
aumento dos intervalos de dosagem deve ser considerado de forma prudente em funcéo das
necessidades do paciente (ver sec¢do 4.4). Devido a presenca de paracetamol, 0o ANTALGEX T néo
pode ser utilizado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (ver seccao 4.3).

Modo de administracdo
Via oral.
As cépsulas devem ser engolidas como estdo, com uma quantidade suficiente de liquido.

4.3 Contraindicacdes

o Hipersensibilidade ao tramadol, paracetamol ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na seccéo 6.1.

e Intoxicacdo aguda com alcool, hipndticos, analgésicos, opioides ou outros psicotropicos.

e O ANTALGEX T ndo deve ser administrado a pacientes tratados concomitantemente, ou que
tenham sido tratados nas 2 semanas anteriores, com IMAO (ver seccdo 4.5 Interacoes
medicamentosas e outras formas de interagéo).

o Epilepsia ndo controlada por tratamento (ver seccdo 4.4 Adverténcias e precaucdes especiais
de utilizacdo).

¢ Insuficiéncia hepatica grave

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Adverténcias especiais

o Em adultos e adolescentes a partir dos 12 anos, ndo deve ser excedida a dose maxima de 8
capsulas de ANTALGEX T. Para evitar o risco de sobredosagem acidental, os pacientes
devem ser informados de que ndo devem exceder a dose recomendada nem utilizar outros
medicamentos que contenham paracetamol (incluindo medicamentos de venda livre) ou
cloridrato de tramadol sem aviso prévio do médico.

e O ANTALGEX T ndo e recomendado para insuficiéncia renal grave (depuracgdo da creatinina
< 10 ml/min).

e O ANTALGEX T ndo deve ser administrado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave
(ver seccdo 4.3 Contraindicaces). Os riscos associados a sobredosagem de paracetamol sdo
mais elevados em pacientes com doenca hepatica alcodlica ndo cirrética. Em pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada, o prolongamento do intervalo entre doses deve ser
cuidadosamente avaliado.

e O ANTALGEX T ndo é recomendado para insuficiéncia respiratéria grave.

e O tramadol ndo é adequado para o tratamento de substituicdo em pacientes com dependéncia
de opiaceos, o tramadol ndo pode corrigir sintomas de abstinéncia de morfina.

e Durante o tratamento com tramadol, foram observados casos de convulsdes em pacientes
predispostos ou tratados com farmacos que podem reduzir o limiar convulsivo, em particular
com inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina, antidepressivos triciclicos,
antipsicoticos, analgésicos centrais ou anestésicos locais. Os pacientes com epilepsia
controlados por tratamento ou 0s pacientes suscetiveis de sofrerem convulsdes devem ser
tratados com ANTALGEX T apenas quando absolutamente necessario. Houve registo de



convulsdes em pacientes que tomaram tramadol nas doses recomendadas. Este risco pode
aumentar quando as doses de tramadol excedem a dose maxima recomendada.

e A administracdo concomitante de agonistas-antagonistas opioides (nalbufina, buprenorfina,
pentazocina) ndo é recomendada (ver seccdo 4.5 Interacbes medicamentosas e outras formas
de interacéo).

e HA& que agir com prudéncia caso exista algum dos seguintes fatores de risco, que podem
reduzir o limiar de toxicidade hepéatica do paracetamol: insuficiéncia hepatica (incluindo
sindrome de Gilbert), hepatite aguda, insuficiéncia renal, alcoolismo crénico e adultos muito
magros (<50 kg). A dose deve, nestes casos, ser adaptada (ver seccao 4.2).

¢ O tratamento concomitante com farmacos que influenciam a fungédo hepatica, a desidratacéo e
a desnutricdo cronica (baixas reservas de glutationa hepéatica) também sdo fatores de risco para
o desenvolvimento de hepatotoxicidade e podem, eventualmente, diminuir o limiar de
toxicidade hepética. A dose didria maxima certamente ndo pode ser excedida nestes pacientes.

e Ha que ter precaucdo quando o paracetamol é administrado a pacientes com deficiéncia de
glucose-6-fosfato desidrogenase e anemia hemolitica.

Em caso de febre aguda, sinal de infec¢do secundéria ou persisténcia de queixas, é necessario
consultar um médico.

Precaucdes de utilizagédo

Pode desenvolver-se tolerancia e dependéncia fisica e/ou psicolégica, mesmo em doses terapéuticas. A
necessidade clinica de tratamento com analgésicos deve ser reavaliada regularmente (ver secgdo 4.2
Posologia e modo de administracdo). Em pacientes dependentes de opiaceos e em pacientes com
historia de abuso e dependéncia de farmacos, o tratamento sé deve ser administrado por um curto
periodo e sob supervisdo médica. O ANTALGEX T deve ser utilizado com precaucao em pacientes
com traumatismo craniano, em pacientes propensos a convulsdes, em pacientes com disfuncéo biliar,
choque, alteragdo de consciéncia de origem desconhecida, perturbacdes do centro respiratdrio ou da
funcdo respiratéria ou com aumento da pressdo intracraniana.

A sobredosagem com paracetamol pode causar toxicidade hepatica em alguns pacientes .

Podem ocorrer sintomas de abstinéncia semelhantes aos manifestados durante a abstinéncia de
opiaceos mesmo em doses terapéuticas e durante o tratamento de curta duragéo (ver seccao 4.8 Efeitos
secundarios). Os sintomas de abstinéncia podem ser evitados reduzindo gradualmente a dosagem no
momento da interrupcédo do tratamento, especialmente ap6s longos periodos de tratamento. Foram
relatados casos raros de dependéncia e abuso (ver seccdo 4.8 Efeitos secundarios).

Num estudo, o uso de tramadol durante uma anestesia geral com enflurano e 6xido nitroso estimulou a
memoria intra-operatoria. Até que estejam disponiveis novos dados clinicos, deve ser evitada a
utilizacéo de tramadol durante anestesias pouco profundas.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Combinagdes contraindicadas

¢ IMAOSs néo seletivos

Risco de desenvolvimento de sindrome serotoninérgico: diarreia, taquicardia, sudorese, tremores,
confusdo e até coma.

e IMAO:s seletivos A

Por extrapolacdo de IMAOS ndo seletivos

Risco de desenvolvimento de sindrome serotoninérgico: diarreia, taquicardia, sudorese, tremores,
confusdo e até coma.

o IMAO:s seletivos B

ManifestacOes de excitacdo central que evocam a sindrome serotoninérgica: diarreia, taquicardia,
sudorese, tremores, confusao e até coma.

Em caso de tratamento recente por IMAOS, respeitar um atraso de 2 semanas antes do inicio do
tratamento com tramadol.



Combinac6es desaconselhadas

e Alcool

O alcool aumenta o efeito sedativo dos analgésicos opioides.

A alteracdo do estado de vigilancia pode tornar perigosa a conducéao de veiculos e 0 manuseamento de
maquinas.

Evitar o consumo de bebidas alcodlicas e medicamentos que contenham alcool.

e Carbamazepina e outros indutores enzimaticos

Risco de diminuicdo da eficacia e duracdo da acdo devido a diminuic¢do das concentracdes plasmaticas
de tramadol.

e Agonistas-antagonistas de opioides (buprenorfina, nalbufina, pentazocina)

Diminuicéo do efeito analgésico pelo bloqueio competitivo dos receptores, com o risco de
desenvolvimento de sindrome de abstinéncia.

Concomiténcia a ter em conta
- O tramadol pode desencadear convuls@es e aumentar o potencial convulsivo dos inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRSs), inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina
e noradrenalina (ISRNs), antidepressivos triciclicos e outros farmacos que diminuem o limiar
convulsivo (como a bupropiona, a mirtazapina e o tetrahidrocanabinol).

- A utilizacéo terapéutica concomitante de tramadol e farmacos serotoninérgicos, tais como
inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRS), inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina-noradrenalina (ISRNs), inibidores MAO (ver sec¢édo 4.3 Contraindicacdes ),
antidepressivos triciclicos e mirtazapina, pode causar toxicidade serotoninérgica. A sindrome
serotoninérgico é mais provavel quando um dos seguintes sintomas é observado:

Clénus espontaneo
Clénus induzido ou ocular com agitacdo ou diaforese
Tremores e hiper-reflexia
e Hipertonia e temperatura corporal > 38 °C e clonus induzido ou ocular.
A interrupcdo de farmacos serotoninérgicos conduz, geralmente, a uma rapida melhoria. O tratamento
depende do tipo e da gravidade dos sintomas.
- Outros derivados de opioides (incluindo tratamentos antitussicos e de substitui¢do),
barbitdricos, benzodiazepinas.
Aumento do risco de depressdo respiratdria, que pode ser fatal em caso de sobredosagem.

- Outros depressores do sistema nervoso central, tais como outros analgésicos opioides
(incluindo farmacos antitissicos e tratamentos alternativos/de substitui¢cdo), barbituricos,
benzodiazepinas, outros ansioliticos, hipnéticos, sedativos antidepressivos, anti-histaminicos,
neurolépticos, anti-hipertensores centrais, talidomida e baclofeno .

Estes medicamentos podem aumentar a depressao central. A alteracdo do estado de vigilancia
pode tornar perigosa a conduc¢do de veiculos e 0 manuseamento de maquinas.

- Dependendo das necessidades clinicas, a avaliagdo do tempo de protrombina deve ser
realizada em caso de coadministracdo de ANTALGEX T com derivados de varfarina, tém sido
relatadas elevagdes do INR.

- Num namero limitado de estudos, a utilizagdo pré ou pos-operatéria de antiemético
antagonista 5-HT3 (ondansetron) tem necessidade de um aumento de tramadol em pacientes
tratados para a dor pés-operatoria.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
Uma vez que ANTALGEX T é uma combinacdo fixa de principios ativos a base de tramadol, este
medicamento ndo deve ser utilizado durante a gravidez.
e Dados referentes ao paracetamol:
Os resultados dos estudos epidemiolégicos ndo revelaram quaisquer efeitos adversos do
paracetamol usado nas doses recomendadas.




e Dados referentes ao tramadol:
O Tramadol ndo deve ser usado durante a gravidez, pois ndo ha dados suficientemente
relevantes para avaliar a seguranca do uso em mulheres gravidas. Administrado antes ou
durante o parto, o tramadol ndo afeta a contractilidade uterina. Em recém-nascidos, pode
induzir alteracdes na frequéncia respiratoria que, no entanto, ndo séo clinicamente
significativas. O tratamento prolongado durante a gravidez pode causar sintomas de
abstinéncia no recém-nascido apds o parto, como resultado da habituacéo.

Amamentacdo
Uma vez que ANTALGEX T é uma combinacao fixa de ingredientes ativos que contém tramadol, este

medicamento ndo deve ser administrado durante a amamentacao.

e Dados referentes ao paracetamol:
O paracetamol é excretado no leite materno em quantidades clinicamente insignificantes. Até
ao momento, os dados publicados ndo contra-indicam a amamentagdo em mulheres que usam
medicamentos que contém apenas paracetamol.

e Dados referentes ao tramadol:
Cerca de 0,1% da dose de tramadol administrada & mée é secretada no leite materno. Assim,
no pos-parto imediato, para uma dose materna oral diaria de até 400 mg, a crianga
amamentada recebe cerca de 3% da dose ajustada de peso materno. Portanto, o tramadol ndo
deve ser utilizado durante a amamentacéo, ou a amamentacdo deve ser interrompida quando
em caso de tratamento com tramadol. Parar a amamentacao, geralmente, ndo é necessario para
uma dose Unica de tramadol.

Fertilidade

A vigilancia pos-comercializacdo nao revelou nenhum efeito do tramadol na fertilidade.

Estudos em animais ndo mostraram nenhum efeito do tramadol na fertilidade. N&o foram realizados
estudos de fertilidade com uma combinagdo de tramadol e paracetamol.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O tramadol pode causar sonoléncia ou tonturas, que podem ser exacerbadas pelo alcool ou outros
depressores do sistema nervoso central. Em caso de sintomas, o paciente ndo deve conduzir ou
manusear maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Os efeitos secundarios registados com maior frequéncia em ensaios clinicos com a combinacao de
tramadol/paracetamol foram nauseas, tonturas e sonoléncia, os quais foram observados em mais de

10% dos pacientes.

Os efeitos secundarios sao listados por classe de érgdos e frequéncia de ocorréncia.
Foi usada a seguinte convencdo para a classificacdo dos efeitos secundarios por frequéncia:

Muito frequente (= 1/10)

Frequente (> 1/100, < 1-10)

Pouco frequente (> 1/1.000, < 1/100)

Raro (>1/10.000, < 1/1.000)

Muito raro (<1/10.000)

Frequéncia indeterminada (ndo pode ser estimada com base nos dados disponiveis).

Disturbios do sistema cardiovascular:
e Pouco frequentes: hipertensdo, afrontamentos, palpita¢des, taquicardia, arritmia.
Disturbios do sistema nervoso central e periférico:
e Muito frequentes: tonturas, sonoléncia.
Frequentes: cefaleias, tremores.
Pouco frequentes: contragcGes musculares involuntarias, parestesias.
Raras: ataxia, convulsdes, sincope, distarbios da fala.




Perturbacdes psiquiatricas:
e Frequentes: estado de confusdo, mudanga de humor (ansiedade, nervosismo, estado de
euforia), distarbios do sono.
e Pouco frequentes: depressdo, alucinacdes, pesadelos, amnésia.
¢ Raros: estado de confusdo mental, dependéncia de farmacos.
Distdrbios visuais:
e Raros: visao turva, miose, midriase.
Disturbios do ouvido e do labirinto:
e Pouco Frequentes: zumbidos.
Disturbios do sistema respiratério:
e Pouco frequentes: dispneia.
Disturbios gastrointestinais:
e Muito frequentes: nauseas.
e Frequentes: vomitos, obstipacdo, boca seca, diarreia, dor abdominal, dispepsia, flatuléncia.
e Pouco frequentes: disfagia, melena.
Disturbios do sistema hepatobiliar:
e Pouco frequentes: aumento das transaminases hepaticas.
e Raros: alteragOes da funcéo hepatica, insuficiéncia hepatica, necrose hepética, ictericia.
e Muito raros: hepatotoxicidade.
e Frequéncia indeterminada: hepatite.
Perturbacdes cutaneas e patologias relacionadas:
e Frequentes: sudorese, prurido.
e Pouco frequentes: rea¢Oes cutaneas (por exemplo, erupgéo cuténea, urticéria).
e Raras: erupcédo cutdnea, angioedema, urticéria.
e Muito raros: foram registados casos muito raros de reacdes cutaneas graves.
Distdrbios renais e urinarios:
e Pouco frequentes: albuminuria, distdrbios da miccao (disuria e retencdo urinéria).
e Muito raros: piuria estéril (urina turva).
e Frequéncia indeterminada: nefropatias (intersticial, nefrite, necrose tubular) apés uso
prolongado de dosagens elevadas.
Disturbios dos sistemas hematolégico e linfatico:
¢ Muito raros: trombocitopenia, leucopenia, pancitopenia, neutropenia, anemia hemolitica,
agranulocitose.
e Frequéncia indeterminada: anemia.
Disturbios do sistema imunolégico:
e Raros: reagdes alérgicas.
e Muito raros: reagdes alérgicas que requerem a interrupgdo do tratamento.
e Frequéncia indeterminada: choque anafilatico.
Perturbacdes gerais e anomalias no local de administracao:
¢ Raros: calafrios, dor no peito, tonturas, mal-estar.
Lesdes, intoxicacOes e complicacdes processuais:
e Raro: sobredosagem e intoxicacao.
Distlrbios metabélicos e nutricionais
e Frequéncia indeterminada: hipoglicemia.
Vigilancia pos-comercializacdo
e Muito raro: abuso.

Tramadol

e Hipotensdo ortostatica, bradicardia, colapso.

e Os dados pos-comercializacdo do tramadol revelaram alteragdes raras no efeito da varfarina,
em particular uma diminuic¢do nos niveis de protrombina.

e Raramente (> 1/10000 a <1/1000): reacdes alérgicas com sintomas respiratorios (p.e.
Dispneia, broncospasmo, pieira, angioedema) e anafilaxia.
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e Raramente (> 1/10000 a <1/1000): alteracdo do apetite, fraqueza muscular e depressdo
respiratoria.

e Podem ocorrer efeitos secundarios psiquicos apds a administracdo de tramadol, cuja
intensidade e natureza variam de um paciente para outro (dependendo da sensibilidade
individual e da duracdo do tratamento). Estes incluem alterac6es de humor (geralmente
exaltacdo, ocasionalmente disforia), altera¢Ges de atividade (geralmente uma diminuicéo da
atividade, ocasionalmente um aumento) e mudancas nas capacidades cognitivas e sensoriais
(por exemplo, capacidade de tomada de decisdo, distlrbios comportamentais, dificuldades de
percepcao).

e O agravamento da asma tem sido relatado, embora ndo tenha sido estabelecida uma relacdo
causal.

e Podem ocorrer sintomas de abstinéncia medicamentosa semelhantes aos observados durante a
abstinéncia de opioides, como agitacdo, ansiedade, nervosismo, insénias, hipercinesia,
tremores e sintomas gastrointestinais. Outros sintomas que ocorreram muito raramente durante
a interrupcéo abrupta do cloridrato de tramadol foram: ataques de panico, ataques de
ansiedade severos, alucinagdes, parestesia, zumbido e sintomas invulgares de SNC.

Paracetamol

e Embora os efeitos secundarios do paracetamol sejam raros, pode ocorrer hipersensibilidade,
incluindo erupcdes cutaneas. Foram relatados casos de discrasia sanguinea incluindo
trombocitopenia e agranulocitose, mas a relagéo causal com o paracetamol nao foi
estabelecida em todos os casos.

e Vaérios estudos sugerem que o paracetamol pode induzir hipoprotrombinemia quando
coadministrado com compostos do tipo varfarina. Noutros estudos, o tempo de protrombina
n&o foi alterado.

o Foram relatadas reacfes cutaneas graves em casos muito raros.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagao.

4.9 Sobredosagem

O ANTALGEX T é uma combinacéo fixa de ingredientes ativos. Durante uma sobredosagem, a
sintomatologia pode incluir os sinais e sintomas de toxicidade do tramadol, paracetamol ou destes dois
ingredientes ativos.

Sintomas associados a sobredosagem de tramadol:

Em principio, durante a intoxicacao por tramadol, podem ser esperados sintomas semelhantes aos
causados por outros analgésicos de agdo central (opioides). Estes s&o, principalmente, miose, vomitos,
colapso cardiovascular, distdrbios de consciéncia ou mesmo coma, convulsdes e depressao respiratoria
gue podem conduzir a uma paragem respiratéria.

Sintomas associados a sobredosagem de paracetamol:
A sobredosagem é especialmente grave em criangas pequenas.

Os sintomas de sobredosagem de paracetamol durante as primeiras 24 horas séo palidez, nduseas,
vomitos, anorexia e dores abdominais. Pode ocorrer lesdo hepética dentro de 24 a 48 horas apos a
ingestdo. Pode ocorrer uma metabolizacdo anormal da glicose e uma acidose metabdlica. Em casos de
intoxicacdo massiva, a insuficiéncia hepatica pode evoluir para encefalopatia, coma e morte. Pode
ocorrer insuficiéncia renal aguda com necrose tubular aguda mesmo na auséncia de insuficiéncia
hepética grave. Foram relatados casos de arritmia cardiaca e pancreatite.

Pode ocorrer lesdo hepatica em adultos apds a ingestao de 7,5-10 g ou mais de paracetamol. E sabido
que quantidades excessivas de metabolitos toxicos (geralmente degradados pela glutationa oxidase



guando o paracetamol é usado terapeuticamente) podem associar-se irreversivelmente ao tecido
hepético.

Medidas de emergéncia:

e Transferéncia imediata para um ambiente especializado.

o Manter funcGes respiratorias e circulatdrias.

e Antes de iniciar o tratamento, deve ser colhida uma amostra de sangue logo que possivel ap6s
a sobredosagem, para medir as concentra¢des plasmaticas de paracetamol e tramadol e para
realizar testes hepaticos.

e Devem ser realizados testes de funcdo hepéatica o mais rapido possivel e repetidos a cada 24
horas. Geralmente, hd um aumento das enzimas hepaticas (ASAT, ALAT), que se normalizam
apos uma ou duas semanas.

e Realizar o esvaziamento gastrico por estimulacdo (se o paciente estiver consciente) ou por
lavagem géstrica.

e A manutencédo de func@es vitais, em particular a manutencdo da desobstrugdo das vias aéreas e
da funcéo cardiovascular, devem ser postas em préatica; naloxona é o antidoto para depresséo
respiratoria; as convulsdes devem ser tratadas com diazepam.

e O tramadol é muito pouco removido por hemodialise ou hemofiltragéo. O tratamento da
intoxicacdo aguda com ANTALGEX T por hemodialise ou hemofiltracdo isolada néo é
adequado para desintoxicacéo.

E essencial agir imediatamente no tratamento da sobredosagem com paracetamol. Mesmo na auséncia
de sintomas iniciais clinicamente significativos, os pacientes devem ser urgentemente transferidos para
0 hospital e colocados sob supervisdo médica imediata. A lavagem gastrica deve ser realizada em
qualquer adulto ou adolescente que tenha ingerido aproximadamente 7,5 g ou mais de paracetamol nas
Gltimas 4 horas. As concentragdes plasmaticas de paracetamol devem ser medidas mais de 4 horas
apos a sobredosagem para avaliar o risco de lesdo hepatica (utilizando o nomograma de sobredosagem
com paracetamol). A administracdo de metionina oral ou N-acetilcisteina IV (NAC), que pode ter um
efeito benéfico até pelo menos 48 horas apds a sobredosagem, pode ser necessaria.

A administragdo intravenosa de NAC ¢é mais eficaz quando iniciada dentro de 8 horas apos a
sobredosagem. No entanto, a N-acetilcisteina deve ser administrada mesmo que o tratamento ocorra
mais de 8 horas ap6s a sobredosagem e deve ser continuada durante o tratamento. O tratamento com
N-acetilcisteina deve ser iniciado imediatamente quando houver suspeita de sobredosagem massiva.
Devem ser implementadas medidas para manter as funcdes vitais.

Independentemente da quantidade de paracetamol gque tenha sido ingerida, o antidoto de paracetamol,
N-acetilcisteina, deve ser administrado por via oral ou intravenosa, 0 mais rapidamente possivel,
preferencialmente no prazo de 8 horas apds a sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Tramadol combinado, codigo ATC: N0O2AX52
ANALGESICO.

O tramadol é um analgésico opioide de acdo central. O tramadol é um analgésico opioide de acdo
central. O tramadol é um agonista ndo seletivo dos receptores L, 6 e k da morfina, com maior afinidade
pelos receptores p. Além disso, os outros mecanismos que contribuem para os efeitos analgésicos do
produto séo a inibicdo da recaptacdo neuronal de norepinefrina e 0 aumento da libertacdo de
serotonina. O tramadol tem um efeito antitlssico. Ao contrario da morfina, uma ampla gama de doses
analgésicas de tramadol ndo apresenta efeito depressor respiratério. A motilidade gastrointestinal
também ndo é influenciada.

Os efeitos no sistema cardiovascular sdo geralmente pouco acentuados.
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O poder do tramadol é de 1/10 a 1/6 do da morfina.

O exato mecanismo de agdo das propriedades analgésicas do paracetamol continua por estabelecer,
podera envolver acOes centrais e periféricas.

O ANTALGEX T é um analgésico de nivel Il na escala da OMS e deve ser considerado como tal pelo
prescritor.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O tramadol € administrado sob a forma racémica e as formas [-] e [+] do tramadol e do seu metabdlito
M1 sdo detetadas na corrente sanguinea. Embora o tramadol seja absorvido rapidamente apds a
administracdo, a sua absor¢do é mais lenta (e a sua semivida é mais longa) do que a do paracetamol.
Apo6s administragdo oral Unica de tramadol/paracetamol (37,5 mg / 325 mg), os picos de concentracdo
plasmaética de 64,3/55,5 ng/ml [(+)- tramadol / (-)- tramadol] e 4,2 pg/ml (paracetamol) sdo atingidos,
respetivamente, apds 1,8 h [(+)- tramadol / (-)- tramadol] e 0,9 h (paracetamol). As semividas de
eliminacdo média t¥2 sdo de 5,1/4,7 h [(+)- tramadol / (-)- tramadol] e de 2,5 h (paracetamol).

Em estudos de farmacocinética em voluntarios saudaveis apds administracdo oral Unica e repetida de
tramadol/paracetamol, ndo se observou alteracao significativa nos parametros cinéticos de cada
ingrediente ativo em comparacdo com os parametros observados apds a administracdo de cada
ingrediente ativo utilizado isoladamente.

Absorcdo

O tramadol racémico é absorvido rapidamente e quase totalmente apds a administracdo oral. A
biodisponibilidade absoluta média de uma dose Unica de 100 mg é de aproximadamente 75%. Apos
repetidas administracdes, a biodisponibilidade aumenta para cerca de 90%.

Apos a administragdo de tramadol/paracetamol, a absorcéo oral de paracetamol é rapida e quase
completa e ocorre principalmente no intestino delgado. As concentracdes plasmaticas maximas de
paracetamol sdo alcangadas dentro de 1 hora e ndo sdo afetadas pela administracdo concomitante de
tramadol.

A administracdo oral de tramadol/paracetamol com alimentos ndo tem efeito significativo sobre o pico
de concentracdo plasmaética e a taxa de absor¢éo de tramadol ou paracetamol; assim, 0o ANTALGEX T
pode ser administrado independentemente das refeicdes.

Distribuicdo

O tramadol tem uma alta afinidade tecidual (V4p = 203 + 40 litros). A ligac&o as proteinas plasmaticas
é da ordem dos 20%.

O paracetamol parece estar amplamente distribuido nos principais tecidos, com excecao da gordura. O
seu volume aparente de distribuicdo é de cerca de 0,9 I/kg. Uma fracc&o relativamente pequena (cerca
de 20%) de paracetamol liga-se as proteinas plasmaticas.

Biotransformacéo

O tramadol é extensamente metabolizado apds administracdo por via oral. Cerca de 30% da dose é
excretada na urina de forma inalterada, enquanto 60% da dose é excretada sob a forma de metabdlitos.
O tramadol é metabolizado por O-desmetilacéo (catalisada pela enzima CYP2D6) no metabolito M1 e
por N-desmetilagdo (catalisada pela enzima CYP3A) no metabdlito M2. O metabdlito M1 é, entdo,
metabolizado por N-desmetilacdo e conjugagdo com o acido glucurénico. A semivida de eliminacao
plasmatica do metabdlito M1 é de 7 horas. O metabolito M1 possui propriedades antalgicas e é mais
forte que a molécula parental. As concentragdes plasmaticas do metabdlito M1 sdo vérias vezes
inferiores as do tramadol e a sua contribuicdo para o efeito clinico provavelmente ndo é modificada
durante repetidas administragdes.

O paracetamol é metabolizado principalmente no figado, segundo 2 vias principais:
glucuronoconjugacdo e sulfoconjugacao. Esta ultima via pode ser rapidamente saturada em dosagens
superiores as doses terapéuticas. Uma pequena percentagem (menos de 4%) é transformada pelo
citocromo P 450 num metabdlito ativo (N-acetil benzoquinona imina) que, em condi¢Ges normais de
utilizagdo, é rapidamente desintoxicado pela glutationa reduzida e eliminado na urina ap6s conjugacéao
com cisteina e &cido mercaptopurico. Por outro lado, durante intoxicagfes massivas, a quantidade
deste metabdlito toxico € aumentada.
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Eliminacdo

O tramadol e os seus metabdlitos sao eliminados principalmente pelos rins. A semivida do
paracetamol é de aproximadamente 2 a 3 horas em adultos. E um pouco menor em criangas e um
pouco maior em recém-nascidos e pacientes cirréticos. O paracetamol € eliminado principalmente pela
formacéo em funcéo da dose de derivados de glucurono e de sulfo conjugados. Menos de 9% do
paracetamol é excretado de forma inalterada na urina.

Em caso de insuficiéncia renal, a semivida de ambas as substancias é aumentada.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Né&o foram realizados estudos pré-clinicos especificos sobre a combinacéo fixa (tramadol e
paracetamol) para avaliar a carcinogénese, mutagénese ou seus possiveis efeitos na fertilidade.

Néo foram observados efeitos teratogénicos atribuiveis ao medicamento na descendéncia de ratos
tratados por via oral com a combinacgéo tramadol/paracetamol.

A combinacéo tramadol/paracetamol foi embriotdxica e fetotoxica em ratos na dose toxica materna
(50/434 mg/kg de tramadol/paracetamol), 8,3 vezes a dose terapéutica maxima para humanos. Nao
foram observados efeitos teratogénicos nesta dosagem. A toxicidade embrionaria e fetal resultou na
diminuicdo do peso fetal e no aumento de costelas supranumerérias. Doses menores, que resultam em
menor toxicidade materna (10/87 e 25/217 mg/kg de tramadol/paracetamol), ndo resultaram em
toxicidade embrionaria ou fetal.

Os resultados dos testes padrdo de mutagenicidade ndo revelaram um potencial risco genotoxico do
tramadol em humanos.

Os resultados dos testes de carcinogenicidade ndo sugerem um potencial risco de tramadol em
humanos.

Estudos em animais com tramadol revelam, em doses muito altas, um efeito na organogénese,
ossificacdo e mortalidade neonatal, associados a toxicidade materna. A fertilidade, capacidade
reprodutiva e desenvolvimento da prole ndo séo alterados. O tramadol passa a barreira placentéria.
Né&o foram observados efeitos na fertilidade com tramadol administrado por via oral em doses de 50
mg/kg em ratos machos e 75 mg/kg em ratos fémeas.

Estudos adicionais ndo demonstraram um risco genotdxico significativo de paracetamol em doses
terapéuticas (ou seja, ndo toxicas).

Em ratos e murganhos, estudos de longo prazo ndo demonstraram risco carcinogénico significativo em
doses ndo hepatotoxicas de paracetamol.

Até hoje, estudos em animais e experiéncias em humanos ndo mostraram evidéncia toxicidade sobre
as funcgdes reprodutivas.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Cépsula: fosfato de calcio, estearato de magnésio.
Invélucro da capsula: gelatina, didxido de titanio (E171).

6.2 Incompatibilidades
Néo aplicavel.
6.3 Prazo de validade

3 anos.
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6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar na embalagem original, a fim de proteger do calor, luz e humidade em temperaturas ndo
superiores a 30 °C.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente
Caixa de 20 capsulas em blister de PVVC opaco / aluminio.
6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo

N&o existem requisitos especiais para a eliminacédo

7. FORNECIMENTO (MODO DE ENTREGA)

[ ] Venda sem receita médica X] Venda com receita médica

8. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Exphar s.a.

Zona Industrial de Nivelles Sul, Zona Il
Avenida Thomas Edison 105

1402 Thines (Bélgica)

Telefone +32 (0)67 68 84 05
Fax +32 (0)67 68 84 19

9. NOME E MORADA DO FABRICANTE

Gracure Pharmaceuticals Ltd.,
E-1105, Industrial Area, Phase-llIl,
Bhiwadi, Dist. Alwar (Rajastio) INDIA
Telefone: +91 1493 221316

Fax: +91 1493 220659

7. DATA DA REVISAO DO TEXTO

01/2019
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