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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zilpen 37,5 mg / 325 mg comprimidos

Zilpen 75 mg / 650 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém:

Zilpen 37,5 mg / 325 mg comprimidos: Cada comprimido contém 37,5 mg de
cloridrato de tramadol e 325 mg de paracetamol.

Zilpen 75 mg / 650 mg comprimidos: Cada comprimido contém 75 mg de cloridrato
de tramadol e 650 mg de paracetamol.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos.

Comprimidos brancos, alongados e ranhurados.

A ranhura na dosagem de 37,5 mg / 325 mg destina-se apenas a facilitar a divisao,
para ajudar a degluticao, e nao para dividir em doses iguais. Na dosagem de 75 mg /
650 mg, o comprimido pode ser dividido em doses iguais.

4, INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagbes terapéuticas

Os comprimidos de Zilpen estdo indicados para o tratamento sintomatico da dor
moderada a intensa.

O uso de Zilpen deve restringir-se aos doentes com dor moderada a intensa em que
se considera ser adequada a combinacdo de tramadol e paracetamol (ver também
seccdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administragao

Posologia:

Adultos e adolescentes (com 12 ou mais anos de idade):

O uso de Tramadol / Paracetamol deve restringir-se aos doentes com dor moderada

a intensa em que se considera ser adequada a combinacdao de tramadol e
paracetamol.
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A dose deve ser ajustada individualmente de acordo com a intensidade da dor e a
resposta do doente.

Recomenda-se uma dose inicial de dois comprimidos de Zilpen 37,5 mg / 325 mg ou
um comprimido de Zilpen 75 mg / 650 mg. Se necessario, podem ser tomadas doses
adicionais, nao ultrapassando 8 comprimidos de Zilpen 37,5 mg / 325 mg ou 4
comprimidos de Zilpen 75 mg / 650 mg (equivalente a 300 mg de tramadol e 2600
mg de paracetamol) por dia.

O intervalo entre as doses ndo deve ser inferior a seis horas.

Tramadol / Paracetamol ndo devera, em nenhuma circunstancia, ser tomado durante
mais tempo do que o estritamente necessario (ver também seccdo 4.4 -
Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo). Caso seja necessario um
tratamento repetido ou prolongado com Tramadol / Paracetamol, como consequéncia
da natureza e gravidade da patologia, devera efetuar-se uma monitorizagdo
cuidadosa e regular (sempre que possivel, com intervalos no tratamento), de forma
a avaliar se é necessario continuar o tratamento.

Populacdo pediatrica

A efetividade e seguranca da utilizacgdo de Tramadol / Paracetamol ndo foram
estabelecidas em criancas com menos de 12 anos de idade. Portanto, nao se
recomenda o tratamento nesta populacao de doentes.

Doentes Idosos

Podem ser utilizadas as doses usuais, embora seja de assinalar que em voluntarios
com mais de 75 anos a semivida de eliminacdo do tramadol aumentou 17% apds
administracdo oral. Em individuos com mais de 75 anos de idade, recomenda-se que
o intervalo minimo entre as tomas ndo seja inferior a 6 horas, devido a presenga do
tramadol.

Insuficiéncia renal:

Devido a presenca de tramadol, ndo se recomenda a utilizacdo de
Tramadol/Paracetamol em doentes com insuficiéncia renal grave (depuragdo da
creatinina < 10 ml/min). Em casos de insuficiéncia renal moderada (depuracdo da
creatinina entre 10 e 30 ml/min), o intervalo entre as tomas devera ser aumentado
para 12 horas. Como o tramadol € removido muito lentamente por hemodidlise ou
por hemofiltracdo, a administracdo apds a didlise para manter a analgesia ndo é
normalmente necessaria.

Insuficiéncia hepatica

Em doentes com disfuncdo hepatica grave ndo se deve utilizar Tramadol/Paracetamol
(ver seccdo 4.3). Em caso de insuficiéncia hepdtica moderada deve ser
cuidadosamente considerado o prolongamento do intervalo entre as doses (ver
seccdo 4.4).

Modo de administracdo:
Administracao oral.

Os comprimidos devem ser engolidos com uma quantidade suficiente de liquido. A
ranhura destina-se apenas a facilitar a divisdao, para ajudar a degluticdo. Para a
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dosagem de 75 mg/ 650 mg, a ranhura destina-se também a dividir o comprimido
em metades iguais, caso metade da dose seja necessaria.

4.3 Contraindicagoes

- Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na seccao 6.1;

- Intoxicacdo aguda pelo dlcool, farmacos hipnéticos, analgésicos de acdo central,
opiaceos ou farmacos psicotropicos;

- Paracetamol / Tramadol ndo deve ser administrado a doentes em tratamento
concomitante com inibidores da Monoamino Oxidase (MAO) ou dentro das duas
semanas apos paragem do tratamento (ver seccdo 4.5. Interacdes medicamentosas
e outras formas de interacdo)

- Disfuncgdo hepatica grave;

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

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Adverténcias:

- Em adultos e adolescentes com 12 ou mais anos de idade, a dose maxima didria de
8 comprimidos de Tramadol / Paracetamol 37,5 mg / 325 mg ou 4 comprimidos de
Tramadol / Paracetamol 75 mg / 650 mg ndo deve ser ultrapassada. De forma a
evitar-se uma sobredosagem, os doentes devem ser avisados para nao
ultrapassarem a dose recomendada e para nao tomarem outros medicamentos
contendo paracetamol (incluindo medicamentos ndo sujeitos a receita médica) ou
cloridrato de tramadol, sem prévio aconselhamento médico.

- Na insuficiéncia renal grave (depuracdo da creatinina <10 ml/min), ndo se
recomenda Tramadol / Paracetamol.

- Em doentes com disfungdo hepatica grave ndo se deve utilizar Tramadol /
Paracetamol (ver seccdo 4.3). Os riscos de uma sobredosagem de paracetamol sdo
maiores em doentes com doenca hepatica alcodlica ndo cirrotica. Em casos de
disfuncdo hepdtica moderada deve ser cuidadosamente considerado o
prolongamento do intervalo entre as doses.

- Tramadol / Paracetamol ndo esta recomendado em casos de insuficiéncia
respiratoria grave.

- Tramadol ndo estd indicado como terapéutica de substituicio em doentes
dependentes de opidceos. Embora seja um agonista opidceo, o tramadol ndo suprime
0s sintomas de privagdao da morfina.

- Tém sido observadas convulsGes em doentes predispostos, a receber tratamento
com tramadol e/ou tratados com farmacos que podem diminuir o limiar convulsivo,
em particular inibidores seletivos da recaptacdao de serotonina, antidepressores
triciclicos, antipsicoticos, analgésicos de acdo central ou anestésicos locais. Os
doentes epiléticos controlados através de tratamento, ou os que apresentam
suscetibilidade para crises convulsivas, ndo devem ser tratados com Tramadol /
Paracetamol, a menos que tal se revele absolutamente necessario. Tém sido
observadas convulsdes em doentes a receber tramadol nas doses recomendadas. O
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risco pode aumentar quando as doses de tramadol excedem o respetivo limite
superior da dose recomendada.

- Ndo se recomenda a utilizacdo concomitante de opidides agonistas-antagonistas
(nalbufina, buprenorfina, pentazocina) (ver seccao 4.5 Interacdes medicamentosas e
outras formas de interacdo).

Metabolismo via CYP2D6

O tramadol € metabolizado pela enzima hepatica CYP2D6. Se o doente tiver uma
deficiéncia ou uma total auséncia desta enzima, podera ndo ser obtido um efeito
analgésico adequado. As estimativas indicam que até 7% da populagdo caucasiana
pode ter esta deficiéncia. Contudo, se o doente for um metabolizador ultrarrapido,
existe o risco de desenvolver <efeitos secundarios> de toxicidade opioide, mesmo
nas doses habitualmente prescritas.

Os sintomas gerais de toxicidade opioide incluem confusdo, sonoléncia, respiragdo
superficial, contragdo das pupilas, nauseas, vomitos, obstipacdo e falta de apetite.
Em casos graves, tal pode incluir sintomas de depressdo circulatéria e respiratoria,
que podem constituir perigo de vida e, em casos muito raros, ser fatais. As
estimativas da prevaléncia de metabolizadores ultrarrapidos em diferentes
populacdes sao resumidas a seguir:

Populagdo Prevaléncia (%)
Africana/Etiope 29%
Afro-americana 3,4% a 6,5%
Asiatica 1,2% a 2%
Caucasiana 3,6% a 6,5%
Grega 6,0%

Hungara 1,9%

Norte da Europa 1% a 2%

Utilizagdo pds-operatoria em criangas

Na literatura publicada ha relatos de casos em que o tramadol administrado a
criancas, no pos-operatorio de uma amigdalectomia e/ou adenoidectomia para a
apneia obstrutiva do sono, levou a efeitos adversos raros, mas potencialmente
fatais. Devem ser tomadas precaucbes extremas quando o tramadol € administrado
a criangas para o alivio da dor pos-operatoria, sendo necessaria uma monitorizagdo
cuidadosa para a detecao de sintomas de toxicidade opioide, incluindo depressao
respiratoria.

Criangas com fungdo respiratoria comprometida

A utilizacdo do tramadol ndo é recomendada em criangas cuja fungdo respiratoria
possa estar comprometida, incluindo distirbios neuromusculares, condicGes
cardiacas ou respiratérias graves, infecbes do trato respiratorio superior ou
pulmonares, politraumatismo ou procedimentos cirlrgicos extensos. Estes fatores
podem agravar os sintomas de toxicidade opioide.

Precaucdes de utilizagao:

Pode desenvolver-se tolerancia, dependéncia psicoloégica e dependéncia fisica ,
especialmente apos utilizacdo prolomgada. A necessidade clinica de tratamento
analgésico deve ser revista regularmente (ver 4.2). Nos doentes com dependéncia
de opiaceos e com um historial de dependéncia ou abuso de drogas, o tratamento so
deve efetuar-se por um periodo curto e sob Vvigildncia meédica. O
Tramadol/Paracetamol deve ser usado com precaucdao em doentes com traumatismo
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craniano, em doentes predispostos a convulsdes, apresentando perturbacdes biliares,
em estado de choque, com alteracdo da consciéncia de origem desconhecida, com
problemas que afetam o centro respiratorio ou a funcdo respiratéria ou com aumento
da pressao intracraniana.

Em alguns doentes, a sobredosagem de paracetamol pode causar toxicidade
hepatica.

Mesmo nas doses terapéuticas podem ocorrer reacbes de privacdo, semelhantes as
gue ocorrem durante a privacdo de opiaceos (ver seccdo 4.8). Os sintomas de
privacao podem ser evitados pela reducdao gradual durante a suspensdo,
principalmente apds periodos de tratamento longos. Raramente foram notificados
casos de dependéncia e uso excessivo (ver seccdo 4.8).

Quando o doente ndo necessita mais da terapéutica com tramadol, pode ser
aconselhavel diminuir a dose gradualmente para prevenir 0os sintomas de
abstinéncia.

Foi relatado, num estudo, que a utilizacdo de tramadol com enflurano e 6xido nitroso
durante a anestesia geral, reavivou as memorias do tempo intraoperatério. Até que
esteja disponivel informacdo adicional, deve ser evitado o uso de tramadol durante
as fases superficiais da anestesia.

A utilizagdo concomitante de Zilpen e medicamentos sedativos como as
benzodiazepinas ou medicamentos relacionados pode resultar em sedacdo,
depressdo respiratoria, coma e morte. Devido a estes riscos a prescricdo
concomitante com estes medicamentos sedativos deve estar reservada a doentes
para os quais as opcbes alternativas de tratamento ndo sdo possiveis. Caso seja
tomada a decisdao de prescrever Zilpen concomitantemente com medicamentos
sedativos, deve ser usada a mais baixa dose eficaz e a duracdo do tratamento deve
ser tdo cura quanto possivel.

Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a sinais e sintomas de
depressdo respiratoria e sedacgdo. E fortemente recomendado que os doentes e os
seus cuidadores sejam informados destes sintomas (ver seccao 4.5).

Perturbacdes respiratorias relacionadas com o sono

Os opioides podem causar perturbacbes respiratorias relacionadas com o sono
incluindo apneia central do sono (ACS) e hipoxemia relacionada com o sono. A
utilizacdo de opioides aumenta o risco de ACS de uma forma dependente da dose.
Em doentes que apresentam ACS, considere reduzir a dose total de opioides.

Insuficiéncia suprarrenal

Os analgésicos opioides podem provocar ocasionalmente insuficiéncia suprarrenal
reversivel que exige monitorizacdo e terapéutica de substituicdo de glucocorticoides.
Os sintomas de insuficiéncia suprarrenal aguda ou cronica podem incluir, por
exemplo, dor abdominal intensa, nauseas e vomitos, pressdo arterial baixa, fadiga
extrema, diminuicdo do apetite e perda de peso.

Zilpen contém sédio
Este medicamento contem menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por comprimido
ou seja, e praticamente “isento de sédio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao
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Esta contraindicada a utilizagdo concomitante com:

- Inibidores da MAO ndo seletivos

Risco de sindrome serotoninérgica: diarreia, taquicardia, sudagdo, tremor, confusdo
e eventual

coma.

- Inibidores seletivos da MAO A

Por extrapolacdo a partir dos inibidores da MAO nao seletivos.

Risco de sindrome serotoninérgica: diarreia, taquicardia, sudagdo, tremor, confusdo
e eventual coma.

- Inibidores seletivos da MAO B
Sintomas de excitacdo central semelhantes aos de sindrome serotoninérgica:
diarreia, taquicardia, sudacdo, tremor, confusdo e eventual coma.

No caso de um tratamento recente com inibidores da MAQO, deve observar-se um
intervalo de duas semanas antes de se iniciar o tratamento com tramadol.

Ndo se recomenda a utilizagdo concomitante com:

- Alcool

O alcool aumenta o efeito sedativo dos analgésicos opiaceos.

A alteracdo do estado de vigilia pode tornar perigosa a conducdo de veiculos e a
utilizagdo de maquinas.

Deve evitar-se o consumo de bebidas alcodlicas e de medicamentos que contenham
alcool.

- Carbamazepina e outros indutores enzimaticos
Risco de diminuicdo da eficacia e diminuicdo da duracdo do efeito devido a reducéo
das concentragdes plasmaticas de tramadol.

- Agonistas/antagonistas dos opidaceos (buprenorfina, nalbufina, pentazocina)
Diminuicdo do efeito analgésico através do bloqueio competitivo dos recetores, com
risco de ocorréncia de sindrome de privagdo.

Devera ser tido em consideragdo o uso concomitante com:

Foram relatados casos isolados de sindrome serotoninérgica, numa relacdo temporal
entre o uso terapéutico de tramadol e de outros medicamentos serotoninérgicos, tais
como inibidores seletivos da recaptacao de serotonina (ISRSs) e triptanos. Sinais da
sindrome serotoninérgica sdo, por exemplo, confusdo, agitacdo, febre, sudacdo,
ataxia, hiper-reflexia, mioclonia e diarreia.

- QOutros derivados opiaceos (incluindo farmacos antitlssicos e tratamentos de
substituicdo).

Aumento do risco de depressdo respiratoria, que podera ser fatal em casos de
sobredosagem.

- Medicamentos sedativos como as benzodiazepinas ou medicamentos relacionados
A utilizacdo concomitante de opioides com medicamentos sedativos como as
benzodiazepinas ou medicamentos relacionados aumenta o risco de sedacao,
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depressdo respiratoria, coma e morte devido aos efeitos depressivos aditivos sobre o
SNC. A dose e a duracdo da utilizagdo concomitante devem ser limitados (ver secgdo
4.4),

- Outros depressores do sistema nervoso central, tais como outros derivados dos
opiaceos (incluindo farmacos antitissicos e tratamentos de substituicdo),
barbitiricos, benzodiazepinas, outros ansioliticos, hipnoéticos, antidepressores
sedativos, anti-histaminicos sedativos, neuroléticos, farmacos antihipertensores de
acdo central, talidomida e baclofeno.

Estes medicamentos podem causar agravamento da depressao central. A alteracao
do estado de vigilia pode tornar perigosa a conducdo de veiculos e a utilizagdo de
maquinas.

- Devido a relatos de aumento do INR, aconselha-se a avaliacdo periddica do tempo
de protrombina quando o Tramadol / Paracetamol € administrado simultaneamente
com medicamentos semelhantes a varfarina.

- Outros medicamentos conhecidos por inibirem o CYP3A4, como o0 cetoconazol e a
eritromicina, podem inibir o metabolismo do tramadol (N-desmetilacdo) e,
provavelmente, o metabolismo do metabolito ativo O-desmetilado. A importancia
clinica desta interagdo ainda ndo foi estudada.

Medicamentos que reduzem o limiar convulsivo, como bupropiona, antidepressores
inibidores da recaptacdo de serotonina, antidepressores triciclicos e neurolépticos. A
utilizacdo concomitante de tramadol com estes farmacos pode aumentar o risco de
convulsdes. A velocidade de absorcdo do paracetamol pode ser aumentada pela
metoclopramida ou domperidona. A absorcao pode ser reduzida pela colestiramina.

- Num numero limitado de estudos, a aplicacdo do antiemético antagonista dos
recetores 5-HT3, ondansetrom, no periodo pré- e poés-operatério provocou o
aumento da necessidade de tramadol em doentes com dor pds-operatoria.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Uma vez que Tramadol / Paracetamol é uma combinacdo fixa de substancias ativas
em que esta incluido o tramadol, ndo deve ser utilizado durante a gravidez.

- Informacdes relativas ao paracetamol:

Resultados de estudos epidemioldgicos durante a gravidez humana, ndo revelaram
quaisquer efeitos nocivos do paracetamol quando utilizado nas doses recomendadas.
Uma grande quantidade de dados em mulheres gravidas indica a auséncia de
malformacgoes ou toxicidade fetal/neonatal Os estudos epidemiologicos sobre o
desenvolvimento neuroldgico de criangas expostas ao paracetamol no Utero ndo
apresentaram resultados conclusivos. Quando clinicamente necessario, o
paracetamol pode ser tomado durante a gravidez, contudo, deve ser administrado na
dose efetiva mais baixa durante o menor periodo de tempo e frequéncia possiveis.

- Informac0es relativas ao tramadol:

O tramadol ndo deve ser utilizado durante a gravidez pois ndo ha evidéncia
suficiente para garantir a seguranga do tramadol na mulher gravida. O tramadol
administrado antes ou durante o nascimento ndo afeta a contragdao uterina. Em
recém-nascidos, pode induzir alteracdes na frequéncia respiratdoria que ndo sdo
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clinicamente relevantes. O tratamento de longa duracao durante a gravidez pode
desencadear sintomas de privacdo no recém-nascido, apds o parto, como
consequéncia da habituacdo.

Amamentacdo

Como Tramadol / Paracetamol é uma combinacdo fixa de substancias ativas em que
esta incluido o tramadol, ndo deve ser tomado durante a amamentacéo.

- Informacdes relativas ao paracetamol:

O paracetamol € excretado no leite materno em quantidades sem significado clinico.
A bibliografia publicada, ndo contraindica a amamentacdo por mulheres que estejam
a tomar medicamentos que contenham apenas paracetamol.

- Informac0es relativas ao tramadol:

Aproximadamente 0,1% da dose materna de tramadol é excretada leite materno. No
periodo poés-parto imediato, uma dose diaria oral materna de até 400 mg
corresponde a uma quantidade média de tramadol, ingerido por lactentes, de 3% da
dose materna ajustada ao peso. Por este motivo, o tramadol ndao deve ser utilizado
durante o aleitamento ou, em alternativa, a amamentacdo deve ser descontinuada
durante o tratamento com tramadol. A descontinuagdo da amamentacdo ndo é
geralmente necessaria na sequéncia de uma dose Unica de tramadol.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O tramadol pode causar sonoléncia ou tonturas, que pode aumentar pela ingestdo de
alcool ou outro depressor do SNC. Se se sentir afetado, o doente ndo deve conduzir
ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesejaveis mais frequentemente referidos durante os ensaios clinicos,
realizados com a associacdo de paracetamol/tramadol, foram nauseas, tonturas e
sonoléncia, observados em mais de 10 % dos doentes.

Doencas do metabolismo e da nutrigdo:
Desconhecido: hipoglicemia.

Perturbagdes do foro psiquiatrico:

- Frequentes (=21/100 a <1/10): confusao, alteragcbes do humor (ansiedade,
nervosismo, euforia), perturbacdes do sono

- Pouco frequentes (=1/1.000 a <1/100): depressdo, alucinacbes, pesadelos,
amneésia

- Raros (=1/10.000 a <1/1.000): dependéncia do farmaco

Vigilancia pés-comercializacdo
- Muito raros (< 1/10.000): abuso.

Doencas do sistema nervoso:
- Muito frequentes (=1/10): tonturas, sonoléncia
- Frequentes (=21/100 a <1/10): cefaleias, tremor
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- Pouco frequentes (=1/1.000 a <1/100): contracbes musculares involuntarias,
parestesias, acufenos
- Raros (=1/10.000 a <1/1000): ataxia, convulsdes, sincope

Afecdes oculares:
- Raros (=21/10.000 a <1/1.000): visao turva

Cardiopatias:

- Pouco frequentes (=1/1.000 a <1/100): hipertensao, palpitacdes, taquicardia,
arritmia

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino:

- Pouco frequentes (=1/10.000 a <1/1000): dispneia

Doencas gastrointestinais:

- Muito frequentes (=1/10): nauseas

- Frequentes (=1/100 a <1/10): vomitos, obstipacdo, xerostomia, diarreia, dor
abdominal, dispepsia, flatuléncia

- Pouco frequentes (=1/1.000 a <1/100): disfagia, melenas

AfecOes hepatobiliares:
- Pouco frequentes (=1/1.000 a <1/100): aumento das transaminases hepaticas

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos:

- Frequentes (=1/100 a <1/10): sudacado, prurido

- Pouco frequentes (=1/1.000 a 1/100): reacGes cutdneas (por exemplo, erupgdes
cuténeas, urticaria)

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
- Frequéncia desconhecida: Solugfs

Doencas renais e urinarias:

- Pouco frequentes (=1/1.000 a <1/100): albuminuria, alteracbes na miccdo (disuria
e retencao

urinaria)

Perturbacoes em geral:

- Pouco frequentes (=1/1.000 a <1/100): arrepios, afrontamentos, dor tordcica.
Embora ndo tendo sido observados durante os ensaios clinicos, ndo podem ser
excluidos os seguintes efeitos secundarios, associados ao uso isolado de tramadol e
paracetamol:

Tramadol:

- Hipotensdo postural, bradicardia, colapso (tramadol);

- A vigildncia pos-comercializacdo do tramadol revelou alteraces raras da acdo da
varfarina,

incluindo aumento do tempo de protrombina.

- Casos raros (=1/10.000 a <1/1.000): reacOes alérgicas com sintomas respiratorios
(ex: dispneia, broncospasmo, sibilo, edema angioneuroético) e anafilaxia;

- Casos raros (=1/10.000 a <1/1.000): alteracbes no apetite, fraqueza motora, e
depressédo respiratoria.

- Apos a administracdo de tramadol podem ocorrer efeitos secundarios psiquicos que
variam
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individualmente na intensidade e natureza (dependendo da personalidade do doente
e duracao da medicacao). Estes incluem alteragbes no humor, (geralmente euforia,
ocasionalmente disforia), alteragbes na atividade (geralmente supressao,
ocasionalmente aumento) e alteracbes na capacidade cognitiva e sensorial (por ex.
distUrbios de percecdo do comportamento de decisdo).

- Foi relatado agravamento de asma, embora nao tenha sido estabelecida uma
relacdo causal.

- Sintomas de reacGes de privagdo, semelhantes as que ocorrem durante a privagdo
de opidceos, podem manifestar-se da seguinte forma: agitacdo, ansiedade,
nervosismo, insonia, hipercinesia, tremor e sintomas gastrointestinais. Outros
sintomas que foram observados muito raramente com a suspensdo abrupta do
cloridrato de tramadol incluem: ataques de panico, ansiedade grave, alucinacses,
parestesias, acufenos e sintomas invulgares do SNC.

Paracetamol:

- As reacdes adversas do paracetamol sdo raras, no entanto, pode ocorrer
hipersensibilidade incluindo erupcbes cutdaneas. Tém sido reportadas discrasias
sanguineas, incluindo trombocitopenia e agranulocitose, mas que n&o foram
necessariamente relacionadas de forma causal com o paracetamol.

- Varios relatos sugerem que o paracetamol pode produzir hipoprotrombinemia
guando administrado com substéncias andlogas a varfarina. Noutros estudos, ndo se
observaram alteracdes do tempo de protrombina.

- Foram notificados casos muito raros de reagtes cutaneas graves.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Tramadol / Paracetamol € uma associacdo fixa de substancias ativas. No caso de
uma sobredosagem, os sintomas podem incluir os sinais e 0s sintomas de toxicidade
do tramadol ou do paracetamol ou de ambas as substancias ativas.

Sintomas de sobredosagem com tramadol:

Em principio, na intoxicacdo com tramadol, sdo de esperar sintomas semelhantes
aos de outros analgésicos de acdo central (opidides). Estes incluem, em particular,
miose, vomitos, colapso cardiovascular, perturbagdes da consciéncia incluindo coma,
convulsGes e depressdo respiratoria que podera originar uma paragem respiratoria.

Sintomas de sobredosagem com paracetamol:



APROVADO EM
05-08-2021
INFARMED

Uma sobredosagem é particularmente preocupante em criancas. Nas primeiras 24
horas, os sintomas de uma sobredosagem de paracetamol sdo palidez, nauseas,
vomitos, anorexia e dor abdominal. As lesGes hepaticas podem aparecer 12 ou 48
horas apds a ingestdo. Podem ocorrer alteragées do metabolismo da glucose e
acidose metabodlica. Em caso de envenenamento grave, a insuficiéncia hepatica pode
conduzir a encefalopatia, coma e morte. Pode-se desenvolver insuficiéncia renal
aguda com necrose tubular aguda, mesmo na auséncia de lesdes hepaticas graves.
Foram descritas arritmias cardiacas e pancreatite.

Doses de paracetamol entre 7,5 g e 10 g ou mais altas, no adulto, podem causar
dano hepatico. Considera-se que quantidades excessivas de um metabolito toxico
fixam-se irreversivelmente no tecido hepatico (ao contrario da destoxificacdo
adequada pela glutationa, que normalmente acontece quando sao ingeridas
quantidades normais de paracetamol).

Tratamento de emergéncia:

- transferéncia imediata para uma unidade especializada;

- manutencgdo das funcbes respiratorias e circulatorias;

- antes do inicio do tratamento devera ser colhida uma amostra de sangue, o mais
rapidamente possivel apds a sobredosagem, com vista a determinagdo das
concentragBes plasmaticas de paracetamol e tramadol e para efeitos de realizagdo de
provas hepaticas;

- as provas hepaticas devem ser efetuadas no inicio (da sobredosagem) e repetidas
em intervalos de 24 horas. Observa-se geralmente um aumento das enzimas
hepaticas (ASAT, ALAT), que normaliza ao fim de uma ou duas semanas;

- devera efetuar-se um esvaziamento do estbmago através da indugdo do vomito por
irritacdo (quando o doente estd consciente) ou lavagem gastrica;

- devem ser instituidas medidas de suporte tais como desobstrucdo das vias aéreas e
manutencdo da funcao cardiovascular; deve utilizar-se a naloxona para reverter a
depressdo respiratoria; as crises convulsivas podem ser controladas com diazepam;

- 0 tramadol é eliminado do sangue numa proporcdo minima por hemodialise ou
hemofiltragcdo. Por isso o tratamento da intoxicacdo aguda por Tramadol /
Paracetamol através de hemodidlise ou hemofiltracdo ndo €& aconselhado para a
desintoxicagao.

O tratamento imediato da sobredosagem de paracetamol é essencial. Mesmo na
auséncia de sintomas iniciais significativos, os doentes devem ser enviados
urgentemente para o hospital para cuidados médicos imediatos. Se um adulto ou
adolescente tiver ingerido cerca de 7,5 g ou mais de paracetamol, ou se uma crianca
tiver ingerido >150 mg/kg de paracetamol, nas 4 horas precedentes, deve ser
efetuada lavagem gastrica.

As concentragdes de paracetamol no sangue devem ser avaliadas 4 horas apoés a
sobredosagem, de forma a poder prever-se o risco de lesdo hepatica (via
nomograma da sobredosagem com paracetamol). A administracao de metionina por
via oral, ou de N-acetilcisteina (NAC) por via intravenosa, que pode ter um efeito
benéfico nas 48 horas pds sobredosagem, pode ser necessaria. A administragdo de
intravenosa de NAC é mais benéfica quando iniciada nas primeiras 8 horas apos a
ingestao da dose excessiva. Contudo, a NAC ainda deve ser administrada se o
intervalo apds a sobredosagem for superior a 8 horas, e continuada para um curso
completo de tratamento. O tratamento com NAC deve ser iniciado imediatamente
guando se suspeita de uma sobredosagem massiva. Devem estar disponiveis 0s
meios gerais de suporte.
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Independentemente da quantidade de paracetamol ingerida, o antidoto para o
paracetamol, a NAC, deve ser administrada o mais rapidamente possivel, por via oral
ou intravenosa, se possivel nas primeiras 8 horas apds a sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.12 - Sistema Nervoso central. Analgésicos
estupefacientes, codigo ATC: NO2AX52

Analgésicos

O tramadol € um analgésico opidaceo que atua no sistema nervoso central. O
tramadol € um agonista puro ndo seletivo dos recetores opiaceos [, d e Kk, com maior
afinidade para os recetores y. Outros mecanismos que contribuem para o seu efeito
analgésico sdo a inibicdo da recaptacdo neuronal da noradrenalina e aumento da
libertacao da serotonina.

O tramadol possui um efeito antitissico. Ao contrario da morfina, uma gama
alargada de doses analgésicas de tramadol ndo produzem um efeito depressor do
aparelho respiratorio. De modo semelhante, a motilidade gastrointestinal ndo é
afetada. Os efeitos cardiovasculares sao geralmente ligeiros. Considera-se que a
poténcia do tramadol é de um décimo a um sexto da poténcia da morfina.

O mecanismo exato das propriedades analgésicas do paracetamol ndo € conhecido e
pode envolver efeitos a nivel central e periférico.

Tramadol / Paracetamol esta posicionado como analgésico de grau II pela OMS e
deve ser utilizado em conformidade por indicacdo médica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O tramadol é administrado na forma racémica, sendo possivel detetar na circulagdo
sanguinea as formas [-] e [+] do tramadol e o seu metabolito M1. Embora o
tramadol seja rapidamente absorvido apds a administracdo, a sua absorcdo € mais
lenta (e a sua semivida mais longa) do que a do paracetamol.

Apdés uma dose oral Unica de um comprimido de tramadol/paracetamol (37,5 mg +
325 mg), obtém-se concentragdes plasmaticas maximas de 64,3/55,5 ng/ml [(+)-
tramadol/(-)-tramadol] e de 4,2 pg/ml (paracetamol), respetivamente, apos 1,8 h
[(+)-tramadol/(-)-tramadol] e 0,9 h (paracetamol). As semividas de eliminacao t1/2
sdo, em média, de 5,1/4,7 h [(+)-tramadol/(-) - tramadol] e de 2,5 h (paracetamol).
Durante os estudos farmacocinéticos realizados em voluntarios sdos, apos
administracdo oral de Tramadol / Paracetamol em doses Unicas e repetidas, ndo se
observaram alteragOes significativas nos parametros cinéticos obtidos para cada uma
das substancias ativas em comparagdo com os parametros das substdncias ativas
quando usadas isoladamente.

Absorcao:
O tramadol racémico é rapido e quase completamente absorvido apds administragdo
oral. A biodisponibilidade absoluta média de uma dose Unica de 100 mg é de cerca
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de 75%. Apos administragdes repetidas, a biodisponibilidade aumenta para cerca de
90%.

Apo6s a administracdo de Tramadol / Paracetamol, a absorcdo oral de paracetamol é
rapida e quase completa, ocorrendo sobretudo a nivel do intestino delgado. As
concentragbes plasmaticas maximas de paracetamol sdo alcangadas ao fim de 1 hora
e ndo sdao modificadas pela administracdo concomitante de tramadol.

A administracdo oral de Tramadol / Paracetamol com alimentos ndao tem qualquer
efeito significativo sobre as concentracbes plasmaticas ou sobre a extensdo de
absorcao quer do tramadol quer do paracetamol; consequentemente, Tramadol /
Paracetamol pode ser administrado com ou sem alimentos.

Distribuicao:

O tramadol tem uma grande afinidade para os tecidos (Vd,B = 203 £ 40 I). A sua
ligacdo as proteinas plasmaticas é de cerca de 20%.

O paracetamol parece ser largamente distribuido a maior parte dos tecidos do corpo,
com excecdo do tecido adiposo. O seu aparente volume de distribuicdo € de cerca de
0,9 I/kg. Uma pequena porcdo (~20%) de paracetamol liga-se as proteinas
plasmaticas.

Biotransformacao:

O tramadol é extensamente metabolizado apds administragdo oral. Cerca de 30% da
dose é excretada na urina sob a forma inalterada, enquanto que 60% da dose é
excretada na forma de metabolitos.

O tramadol é metabolizado por O-desmetilacdo (catalizada pela enzima CYP2D6) no
metabolito M1, e através de N-desmetilacdo (catalizada pelo CYP3A) no metabolito
M2. O M1 é posteriormente metabolizado por N-desmetilacdo e por conjugacdo com
o acido glucoroénico. A semivida de eliminagdo plasmatica do M1 é de 7 horas. O
metabolido M1 tem propriedades analgésicas e € mais potente que o farmaco
original. As concentracdes plasmaticas de M1 sdo varias vezes mais baixas que as do
tramadol e ndo € provavel que o efeito clinico seja alterado com doses multiplas. A
inibicdo de um ou de ambos os tipos das isoenzimas CYP3A4 e CYP2D6 envolvidas na
biotransformacdo do tramadol pode afetar a concentragdo plasmatica do tramadol ou
do seu metabolito ativo.

O paracetamol € principalmente metabolizado no figado através de duas das mais
importantes vias hepaticas: glucuronidacdo e sulfatagdo. Esta uUltima via pode ser
rapidamente saturada com doses superiores as doses terapéuticas. Uma pequena
fracdo (menos de 4%) é metabolizada pelo citocromo P450 num composto
intermédio ativo (N-acetil-benzoquinoneimina) o qual, nas condicdes normais de
utilizagdo, é rapidamente destoxificado pela glutationa reduzida e excretado na urina
apos conjugagcdo com a cisteina e o acido mercaptirico. Contudo, em caso de
excessiva sobredosagem, a quantidade deste metabolito tdoxico encontra-se
aumentada.

Eliminacdo:

O tramadol e os seus metabolitos sdo excretados principalmente por via renal. A
semivida de eliminacdo do paracetamol é de cerca de 2 a 3 horas, nos adultos,
sendo mais curta nas criancas e ligeiramente mais longa nos recém nascidos e
doentes cirréticos. O paracetamol é principalmente excretado pela formacdo dose-
dependente de derivados glucuro- e sulfoconjugados. Menos de 9% do paracetamol
é excretado inalterado na urina. Na insuficiéncia renal, a semivida de ambos os
compostos encontra-se prolongada.



APROVADO EM
05-08-2021
INFARMED

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Ndo foram realizados estudos pré-clinicos especificos com a associacdo fixa
(tramadol e paracetamol), com vista a avaliar os seus efeitos carcinogénicos ou
mutageénicos ou os seus efeitos na fertilidade.

Em descendentes de ratos tratados com a combinacdo tramadol/paracetamol
administrada por via oral, ndo foi observado nenhum efeito teratogénico que possa
ser atribuido ao tratamento.

A associagcdo tramadol/paracetamol revelou ser embriotoxica e fetotoxica no rato
numa dose maternotoxica (50/434 mg/kg tramadol/paracetamol), isto €, 8,3 vezes a
dose terapéutica maxima para o homem. N&o se observou qualquer efeito
teratogénico com esta dose. A toxicidade embrionaria e fetal resultou numa
diminuicdo do peso dos fetos e num aumento das costelas supranumerarias. Doses
mais baixas, que deram origem a um efeito maternotdxico menos grave (10/87 e
25/217 mg/kg tramadol/paracetamol), ndo provocaram efeitos téxicos a nivel do
embrido ou do feto.

Os resultados dos testes padrdo de mutagenicidade nao revelaram qualquer
potencial risco de genotoxicidade do tramadol para o homem.

Os resultados dos estudos de carcinogenicidade nao sugerem um potencial risco do
tramadol para 0 homem.

Estudos em animais com altas doses de tramadol revelaram efeitos no
desenvolvimento dos o0rgdos, ossificagdo e mortalidade neonatal associada a
maternotoxicidade. A fertilidade reprodutiva e desenvolvimento da descendéncia ndo
foram afetadas. O tramadol atravessa a placenta. Ndo foi observado nenhum efeito
na fertilidade apds administracdo oral de tramadol em doses até 50 mg/kg nos ratos
machos e até 75 mg/kg nos ratos fémeas.

Extensas investigacdes mostraram ndo existir evidéncia de risco relevante de
genotoxicidade do paracetamol em doses terapéutica (i.e., ndo-toxicas).

Estudos a longo termo em ratos e ratinhos ndo revelaram evidéncia de efeitos
tumorigénicos relevantes em doses de paracetamol ndo hepatotodxicas.

Estudos em animais e a extensa experiéncia no homem ndo mostraram evidéncia de
toxicidade reprodutiva.

Ndo estdo disponiveis dados pré-clinicos resultantes de estudos convencionais, que
utilizem as normas atualmente aceites, de toxicidade reprodutiva e do
desenvolvimento (dados relativos ao paracetamol).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Povidona, estearato de magnésio, silica coloidal anidra, carboximetilamido sédico
(tipo A) e amido de milho pré-gelificado.

6.2 Incompatibilidades
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N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Os comprimidos de Zilpen sdo acondicionados em fitas termossoldadas de aluminio
polietileno ou em blisters aluminio/PVC-PVDC.

Zilpen 37,5 mg / 325 mg comprimidos: embalagens com 2, 10, 20, 30, 40, 50, 60,
70, 80, 90 e 100 comprimidos

Zilpen 75 mg / 650 mg comprimidos: embalagens com 2, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70,
80, 90 e 100 comprimidos

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais (ou devolvido a farmacia).

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Tecnimede — Sociedade Técnico Medicinal, S.A.
Rua da Tapada Grande n© 2, Abrunheira
2710-089 Sintra

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

NO de registo: 5456009 - 20 comprimidos, 325 mg + 37,5 mg, blister de
aluminio/PVC-PVDC

NO de registo: 5455977 — 20 comprimidos, 325 mg + 37,5 mg, fita termossoldada
de aluminio polietileno

NO de registo: 5456025 - 20 comprimidos, 650 mg + 75 mg, blister de
aluminio/PVC-PVDC
NO de registo: 5456017 - 20 comprimidos, 650 mg + 75 mg, fita termossoldada de
aluminio polietileno

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO



Data da primeira autorizacdo: 21.08.2012.
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