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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
1. NOME DO MEDICAMENTO

Skudexa 75 mg + 25 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 75 mg de cloridrato de tramadol e 25 mg
de dexcetoprofeno.

Excipentes com efeito conhecido: cada comprimido contem 33,07 mg de croscarmelose
sodica e 1,83 mg de fumarato sodico de estearilo.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.

Skudexa: comprimidos revestidos por pelicula de cor branca a amarelada, oblongos, com
ranhura de quebra de um lado e um “M” gravado do outro lado. As dimensdes do
comprimido revestido por pelicula sdo de cerca de 14 mm de comprimento e cerca de 6
mm de largura.

A linha de quebra serve apenas para facilitar a divisdao do comprimido de forma a auxiliar
a degluticdo e nao para dividir em doses iguais.

4. INFORMAGOES CLINICAS
4.1. Indicacbes terapéuticas

Tratamento sintomatico de curta duracdo da dor aguda moderada a grave em adultos
cuja dor requeira uma combinacao de tramadol e dexcetoprofeno.

4.2. Posologia e modo de administragao
Posologia

A dose recomendada é de um comprimido por dia (equivalente a 75 mg de cloridrato de
tramadol e 25 mg de dexcetoprofeno). Se necessario, podem ser administradas doses
adicionais com um intervalo minimo de 8 horas. A dose total didria ndo deve exceder os
3 comprimidos por dia (equivalente a 225 mg de cloridrato de tramadol e 75 mg de
dexcetoprofeno).

Skudexa destina-se a um tratamento de curta duragdao, devendo o tratamento ser
limitado ao periodo sintomatico e nunca devera exceder os 5 dias. A mudancga para um
analgésico simples deve ser considerada de acordo com a intensidade da dor e a
resposta do doente.

Os efeitos indesejaveis podem ser minimizados utilizando a menor dose eficaz durante o
menor periodo de tempo necessario para controlar os sintomas (ver secgao 4.4).

Idosos:

Nos doentes idosos a dose inicial recomendada é de um comprimido. Se necessario
podem ser administradas doses adicionais com um intervalo minimo de 8 horas e nao
excedendo a dose total didria de 2 comprimidos (equivalente a 150 mg de cloridrato de
tramadol e 50 mg de dexcetoprofeno). A dose pode ser aumentada até ao maximo de 3
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comprimidos diarios, como recomendado para a populacdo em geral, somente apds
garantia de uma boa tolerancia ao medicamento.

Os dados disponiveis sobre os idosos com idade superior a 75 anos sdo limitados, pelo
que Skudexa deve ser utilizado com precaugdo nestes doentes {ver secgao 4.4).

Insuficiéncia Hepatica:

Os doentes com insuficiéncia hepatica ligeira a moderada devem iniciar o tratamento
com um numero de doses reduzido (dose total diaria de 2 comprimidos Skudexa) e
devem ser cuidadosamente monitorizados.

Skudexa nao deve ser administrado em doentes com insuficiéncia hepatica grave (ver
secgao 4.3).

Insuficiéncia Renal:

A dose total diaria inicial deve ser reduzida para 2 comprimidos de Skudexa em doentes
com insuficiéncia renal ligeira (depuracao da creatinina 60 - 89 ml / min) (ver seccdo
4.4).

Skudexa ndo deve ser administrado em doentes com insuficiéncia renal moderada a
grave (depuragao da creatinina €59 ml / min) (ver secgao 4.3).

Populagao pediatrica:

A seguranca e eficacia de Skudexa em criangas e adolescentes ndo foram estabelecidas.
Ndo existem dados disponiveis.

Portanto, Skudexa nao deve ser administrado em criangas e adolescentes.

Modo de administracao

Uso oral.

Skudexa deve ser engolido com uma quantidade suficiente de liquido (p.ex. um copo de
agua). A administragdo concomitante com alimentos diminui a velocidade de absorgdo do
farmaco (ver secgao 5.2), pelo que, para um efeito mais rapido os comprimidos devem
ser tomados pelo menos 30 minutos antes das refeigdes.

4.3. Contraindicagbes

Devem ser tomadas em consideracdo as contraindicagdes reportadas para o
dexcetoprofeno e para o tramadol enquanto componentes individuais.

O dexcetoprofeno nao deve ser administrado nos seguintes casos:

- Hipersensibilidade ao dexcetoprofeno, a qualquer outro AINE, ou a qualquer um dos
excipientes listados na secgao 6.1;

- Doentes aos quais substancias com agdo similar (p.ex. acido acetilsalicilico, ou outros
AINEs) tenham provocado crises de asma, broncospasmo, rinite aguda, ou originado
polipos nasais, urticaria ou edema angioneurotico;

- Reacgdes fotoalérgicas ou fototoxicas conhecidas durante o tratamento com cetoprofeno
ou fibratos;

- Doentes com Ulcera péptica/hemorragia gastrointestinal em fase ativa ou histéria de
hemorragia gastrointestinal, ulceracao ou perfuracao;

- Doentes com historia de hemorragia gastrointestinal ou perfuragdo, relacionada com
terapéutica anterior com AINEs;

- Doentes com dispepsia crénica;

- Doentes que tenham outras hemorragias ativas ou distirbios hemorragicos;

- Doentes com doenga de Crohn ou colite ulcerosa;

Doentes com insuficiéncia cardiaca grave;

- Doentes com insuficiéncia renal moderada a grave (depuragdo da creatinina <59
ml/min);

- Doentes com fungdo hepatica gravemente comprometida (Child-Pugh C);

- Doentes com diatese hemorragica e outros distarbios de coagulacao;
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- Doentes com desidratacdo grave (causada por vomitos, diarreia ou consumo
insuficiente de liquidos).

O tramadol ndo deve ser administrado nos seguintes casos:

- Hipersensibilidade ao tramadol ou a qualquer um dos excipientes listados na seccao
6.1;

- Intoxicacdo aguda pelo alcool, hipnéticos, analgésicos, opiaceos ou medicamentos
psicotrépicos;

- Doentes que estejam a ser tratados com inibidores da MAO, ou que os tenham tomado
nos ultimos 14 dias (ver secgdo 4.5);

- Doentes com epilepsia ndo adequadamente controlada com o tratamento (ver secgao
4.4);

- Insuficiéncia respiratoria grave.

Skudexa esta contraindicado durante a gravidez e o aleitamento (ver secgdo 4.6).
4.4. Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacao

Devem ser tomadas em consideracdo as adverténcias e precaugbes especiais de
utilizagao reportadas para o dexcetoprofeno e para o tramadol em monoterapia.

Dexcetoprofeno

Administrar com precaugdo em doentes com histéria de alergia.

O uso concomitante de dexcetoprofeno com outros AINEs, incluindo os inibidores
seletivos da ciclooxigenase-2, deve ser evitado (ver secgao 4.5).

Os efeitos indesejaveis podem ser minimizados utilizando a menor dose eficaz durante o
menor tempo necessario para controlar os sintomas (ver seccdo 4.2 e informacgdo sobre
0s riscos gastrointestinais e cardiovasculares abaixo descritos).

Seguranga gastrointestinal

Hemorragia gastrointestinal, ulceragdo ou perfuragdo, que podem ser fatais, tém sido
relatadas com todos os AINEs em qualquer altura do tratamento com ou sem sintomas
de alerta ou historia anterior de eventos gastrointestinais graves. Quando ocorrerem
hemorragias gastrointestinais ou ulceragdo em doentes a tomar dexcetoprofeno o
tratamento deve ser suspenso.

O risco de hemorragia gastrointestinal, ulceragdo ou perfuracdo é maior com doses mais
elevadas de AINEs em doentes com histdria de Glcera, especialmente se acompanhada
de hemorragia ou perfuracao (ver seccao 4.3), e nos idosos.

Como com todos os AINEs, qualquer histéria de esofagite, gastrite e/ou Ulcera péptica
devera ser tida em consideragdo para assegurar a sua cura total antes de iniciar o
tratamento com dexcetoprofeno. Os doentes com sintomas gastrointestinais ou histéria
de doenca gastrointestinal devem ser monitorizados em relagdo a perturbacdes
digestivas, especialmente hemorragia gastrointestinal.

Os AINEs deverdo ser administrados com cuidado a doentes com histéria de perturbacao
gastrointestinal (colite ulcerosa, doenga de Crohn) dado que os sintomas poderao ser
exacerbados (ver secgao 4.8).

Uma terapéutica associada com agentes protetores (p.ex. misoprostol ou inibidores da
bomba de protdes) devera ser considerada para estes doentes bem como para os
doentes que necessitem de tomar uma dose baixa de acido acetilsalicilico, ou outros
medicamentos que elevem também o risco gastrointestinal (ver abaixo e seccao 4.5).
Doentes com historia de toxicidade gastrointestinal, em particular os idosos, deverdo
reportar qualquer sintoma abdominal ndo wusual (principalmente hemorragia
gastrointestinal) especialmente na fase inicial do tratamento.

Deverao ser feitos avisos aos doentes a fazer medicacdo concomitante que possa
aumentar o risco de ulceracdo ou hemorragia, tal como corticdéides por via oral,
anticoagulantes como a varfarina, inibidores seletivos da recaptacao da serotonina ou
anti-agregantes plaquetarios como o acido acetilsalicilico (ver secgao 4.5).
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Seguranga renal

Deve tomar-se cuidado em doentes com insuficiéncia renal. O uso de AINEs nestes
doentes pode provocar deterioracdo da funcdo renal, retencao hidrica e edema. Deve ter-
se também em atengdo os doentes a receber tratamento com diuréticos ou em doentes
que possam desenvolver hipovolémia uma vez que ha um risco mais elevado de
nefrotoxicidade.

Durante o tratamento devera ser assegurada a toma adequada de liquidos para prevenir
a desidratagao e a possibilidade de aumento da toxicidade renal.

Como todos os AINEs, pode elevar os niveis plasmaticos da ureia e da creatinina. Como
outros inibidores da sintese de prostaglandinas pode ser associado com efeitos
indesejaveis na fungdo renal podendo causar nefrite glomerular, nefrite intersticial,
necrose papilar renal, sindrome nefrético e insuficiéncia renal aguda.

Seguranca hepatica

Deve tomar-se cuidado em doentes com insuficiéncia hepatica. Como outros AINEs, pode
causar um ligeiro aumento transitério de alguns parametros hepaticos, bem como,
elevagdo significativa do aspartato aminotransferase (AST), também conhecido como
transaminase glutdmica oxalacética (SGOT), e da alanina aminotransferase (ALT),
também conhecida como transaminase glutamica pirtvica (SGPT). Em caso de aumento
significativo destes parametros, devera suspender-se o tratamento.

Seguranga cardiovascular e cerebrovascular

Tém sido notificados casos de retencdo de liquidos e edema associados ao tratamento
com AINEs, pelo que os doentes com histdria de hipertensdo e/ou insuficiéncia cardiaca
congestiva ligeira a moderada deverdao ser cuidadosamente monitorizados e
aconselhados. Devem ser tomados cuidados especiais com os doentes com histéria de
doenca cardiaca, em particular com aqueles que tiveram episédios anteriores de
insuficiéncia cardiaca, uma vez que, existe um risco acrescido de aparecimento de
insuficiéncia cardiaca.

Os dados dos ensaios clinicos e epidemiologicos sugerem que a administragdo de alguns
AINEs (particularmente em doses elevadas e em tratamentos de longa duragdo) podera
estar associada a um ligeiro aumento do risco de eventos trombéticos arteriais (por
exemplo enfarte do miocardio ou AVC). Ndo existem dados suficientes para excluir o
risco de ocorréncia destes efeitos aquando da utilizagdo de dexcetoprofeno.

Os doentes com hipertensdo arterial ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva,
doenca isquémica cardiaca estabelecida, doenca arterial periférica e/ou doenca
cerebrovascular apenas devem ser tratados com dexcetoprofeno apods cuidada avaliacdo.
As mesmas precaugdes deverdo ser tomadas antes de iniciar o tratamento de longa
duracdo de doentes com fatores de risco cardiovascular (p.ex. hipertensao,
hiperlipidémia, diabetes mellitus, habitos tabagicos).

Todos os AINEs nao seletivos podem inibir a agregacao plaquetaria e prolongar o tempo
de hemorragia pela inibicdo da sintese das prostaglandinas. Portanto, o uso de
dexcetoprofeno em doentes submetidos a outras terapéuticas que interfiram com a
hemostase, como a varfarina ou outras cumarinas ou heparinas nao é recomendado (ver
secgao 4.5).

ReagOes cutaneas

ReagOes graves na pele, algumas delas fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome
de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica, foram muito raramente reportadas em
associacao ao uso de AINEs (ver seccao 4.8). Os doentes aparentam estar em maior
risco de aparecimento destas reacbes na fase inicial do tratamento, ocorrendo o inicio da
reacdo, na maioria dos casos, durante o primeiro més de tratamento. O dexcetoprofeno
devera ser descontinuado ao primeiro aparecimento de erupgbes cutaneas, lesdes nas
mucosas ou outros sinais de hipersensibilidade.
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Idosos

Nos idosos existe um aumento da frequéncia de reagGes adversas aos AINEs
especialmente hemorragia gastrointestinal e perfuracao que podem ser fatais (ver secgao
4.2). Estes doentes deverado iniciar o tratamento com a dose mais baixa disponivel.

Os idosos sdao mais sujeitos a alteracbes da fungdo renal, cardiovascular ou hepatica (ver
secgao 4.2).

Mascaramento dos sintomas de infegdes subjacentes

Dexcetoprofeno pode mascarar os sintomas de infecao, o que pode levar a um atraso no
inicio do tratamento adequado e, consequentemente, a um agravamento da evolugdo da
infecdo. Isto foi observado na pneumonia bacteriana adquirida na comunidade e em
complicagGes bacterianas relacionadas com a varicela. Quando este medicamento é
administrado para o alivio da febre ou da dor relacionadas com infegdo, aconselha-se a
monitorizacdo da infecdao. Em situacdes nao hospitalares, o doente deve consultar um
médico em caso de persisténcia ou agravamento dos sintomas.

Excecionalmente, a varicela podera estar na origem de complicagbes infeciosas graves na
pele e nos tecidos moles. Até ao momento, o contributo dos AINEs no agravamento
destas infecGes ndo pode ser eliminado. Portanto, é aconselhavel evitar o uso de
dexcetoprofeno no caso da varicela.

Outras informacgdes:

E necessario um cuidado especial nos seguintes casos:

- doentes com perturbacdo congénita do metabolismo da porfirina (p. ex. porfiria aguda
intermitente)

- doentes com desidratacao

- imediatamente apés uma cirurgia major.

Reacles de hipersensibilidade aguda grave (por exemplo choque anafilatico) foram
observadas em ocasides muito raras. O tratamento devera ser suspenso aos primeiros
sinais de reagOes de hipersensibilidade grave ap6s a toma de dexcetoprofeno.
Dependendo dos sintomas, deverdo ser iniciados os procedimentos médicos necessarios
por profissionais de salde especializados.

Os doentes com asma associada a rinite cronica, sinusite crénica e/ou polipos nasais tém
um risco mais elevado de alergia ao acido acetilsalicilico e/ou aos AINEs
comparativamente a restante populagdo. A administracdo deste medicamento pode
causar ataques de asma ou broncospasmo, especialmente em doentes com alergia ao
acido acetilsalicilico ou aos AINEs (ver seccdo 4.3).

O dexcetoprofeno devera ser administrado com precaugdo aos doentes com perturbagoes
hematopoiéticas, lipus eritematoso sistémico ou doenca mista do tecido conjuntivo.

Populagdo pediatrica

A seguranga e eficacia de Skudexa nas criangas e adolescentes ainda ndo foram
estabelecidas. Portanto, o Skudexa nao deve ser administrado em criancas e
adolescentes.

Tramadol

O tramadol devera ser utilizado com especial cuidado em doentes com dependéncia, em
doentes com lesOes cerebrais, em estado de choque, com grau reduzido de consciéncia
de causa desconhecida, perturbagdes do centro respiratério ou da fungdo respiratéria, ou
com pressao intracraniana aumentada.

Em doentes sensiveis aos opidceos o medicamento deve ser administrado com
precaucao.

Devera tomar-se cuidado no tratamento de doentes com depressao respiratéria, ou
quando sdao administrados concomitantemente medicamentos depressores do SNC (ver
seccao 4.5), ou se a dosagem recomendada for excedida de forma significativa (ver
seccdo 4.9), uma vez que, a possibilidade de insuficiéncia respiratéria ndo pode ser
excluida nestes casos.
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Tém sido relatados casos de convulsdes em doentes tratados com tramadol nas dosagens
recomendadas. O risco pode aumentar se as doses de tramadol excederem a dose
maxima recomendada (400 mg).

Adicionalmente, o tramadol pode aumentar o risco de convulsdao em doentes a tomar
outros medicamentos que diminuam a ocorréncia de convulsGes (ver seccdao 4.5.).
Doentes com epilepsia ou suscetiveis a sofrer convulsdes s6 devem ser tratados com
tramadol se existirem circunstancias imperiosas.

Podem desenvolver-se tolerancia, dependéncia psicolégica e dependéncia fisica,
especialmente apés utilizacdo prolongada. Em doentes com tendéncia para o abuso ou
dependéncia de medicamentos, o tratamento com tramadol sé devera ser realizado a
curto prazo e sob vigilancia médica restrita.

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

Risco com o uso concomitante de medicamentos sedativos, como benzodiazepinas ou
medicamentos relacionados:

O uso concomitante de Skudexa e medicamentos sedativos, como benzodiazepinas ou
medicamentos relacionados, pode resultar em sedacdo, depressao respiratéria, coma e
morte. Devido a estes riscos, a prescricao concomitante destes medicamentos sedativos
deve ser apenas restrita a pacientes para os quais ndo sdo possiveis opgdes alternativas
de tratamento. Se for tomada uma decisdao de prescrever Skudexa concomitantemente
com medicamentos sedativos, deve-se usar a menor dose eficaz e a duragdao do
tratamento deve ser a mais curta possivel.

Os doentes devem ser monitorizados de perto quanto a sinais e sintomas de depressao
respiratoria e sedagdo. A este respeito, recomenda-se informar os doentes e seus
cuidadores para que estejam cientes destes sintomas (ver seccao 4.5).

Sindrome Serotoninérgica

Foi notificada a ocorréncia de sindrome serotoninérgica, uma patologia potencialmente
fatal, em doentes a receber tramadol em associagdo com outros agentes serotoninérgicos
ou tramadol isoladamente (ver secgdes 4.5, 4.8 e 4.9).

Caso o tratamento concomitante com outros agentes serotoninérgicos seja clinicamente
justificado, aconselha-se a observacdao cuidadosa do doente, especialmente durante o
inicio do tratamento e o escalonamento da dose.

Os sintomas da sindrome serotoninérgica podem incluir alteragdes do estado mental,
instabilidade autondémica, anomalias neuromusculares e/ou sintomas gastrointestinais.
Em caso de suspeita de sindrome serotoninérgica, deve ser considerada a redugado da
dose ou a interrupgdo da terapéutica em fungdo da gravidade dos sintomas. A supressdo
dos farmacos serotoninérgicos resulta geralmente numa melhoria rapida.

Perturbagbes respiratdrias relacionadas com o sono

Os opioides podem causar perturbagdes respiratorias relacionadas com o sono incluindo
apneia central do sono (ACS) e hipoxemia relacionada com o sono. A utilizagdo 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 substituigdo de glucocorticoides. Os
sintomas de insuficiéncia suprarrenal aguda ou cronica podem incluir, por exemplo, dor
abdominal intensa, nduseas e vomitos, pressao arterial baixa, fadiga extrema, diminuigao
do apetite e perda de peso.

Metabolismo via CYP2D6

O tramadol é 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
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risco de desenvolver efeitos indesejaveis de toxicidade opioide, mesmo nas doses
habitualmente prescritas.

Os sintomas gerais de toxicidade opioide incluem confusdo, sonoléncia, respiracao
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 populagGes sdo resumidas a
seguir:

Populacao 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%

Hangara 1,9%

Norte da Europa 1% a 2%

Utilizagdo pds-operatdria em criancas

Na literatura publicada ha relatos de casos em que o tramadol administrado a criangas,
no pés-operatério 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 é administrado a criangas para o alivio da dor
pés-operatéria, sendo necessdria uma monitorizacdo cuidadosa para a detecdo de
sintomas de toxicidade opioide, incluindo depressao respiratéria.

Criangas com funcdo respiratéria comprometida

A utilizagdo do tramadol ndo é recomendada em criangas cuja fungdo respiratoria possa
estar comprometida, incluindo distirbios neuromusculares, condigbes cardiacas ou
respiratorias graves, infecbes do trato respiratério superior ou pulmonares,
politraumatismo ou procedimentos cirirgicos extensos. Estes fatores podem agravar os
sintomas de toxicidade opioide.

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

4.5. Interagdes medicamentosas e outras formas de interacao

Ndo foram realizados ensaios clinicos para avaliar o potencial impacto das interagbes
medicamentosas no perfil de seguranca do Skudexa. Contudo, devem ser tidas em
consideragao as que foram relatadas para o dexcetoprofeno e para o tramadol enquanto
componentes individuais.

Dexcetoprofeno
As seguintes interagdes sdo atribuidas aos farmacos anti-inflamatorios (AINEs) em geral:

Associagbes nao aconselhaveis:

- Outros AINEs (incluindo inibidores seletivos da ciclooxigenase-2), incluindo doses
elevadas de salicilatos (= 3 g/dia): a administragdo conjunta de varios AINEs pode elevar
o risco de Ulceras gastrointestinais e de hemorragia devido ao efeito sinergético.

- Anticoagulantes: os AINEs podem potenciar os efeitos dos anticoagulantes, tal como a
varfarina, devido a elevada ligagdo do dexcetoprofeno as proteinas plasmaticas, a
inibicdo da fungdo plaquetaria e a lesdo da mucosa gastroduodenal. Se a combinagao nao
puder ser evitada, deve ser instituida uma vigilancia clinica rigorosa e a monitorizacao
dos parametros laboratoriais.
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- Heparinas: risco acrescido de hemorragia (devido a inibicdo da fungdo plaquetar e a
lesdao da mucosa gastroduodenal). Se a associagdao ndo puder ser evitada, deve ser
instituida uma vigilancia clinica rigorosa e a monitorizagao dos parametros laboratoriais.

- Corticosteroides: existe um risco acrescido de ulceragdo gastrointestinal ou hemorragia.
- Litio (descrito para varios AINEs): os AINEs podem elevar os niveis sanguineos do litio,
que podem atingir valores téxicos (diminuigdo da excrecdo renal do litio). Este parametro
requer por isso monitorizacdo durante o inicio, ajustamento e descontinuagdo do
tratamento com dexcetoprofeno.

- Metotrexato, utilizado em doses elevadas de 15 mg / semana ou superiores: aumento
da toxicidade hematologica do metotrexato devido a uma diminuicdo da depuragao renal
pelos anti-inflamatérios no geral.

- Hidantoinas (incluindo fenitoinas) e sulfonamidas: os efeitos téxicos destas substancias
podem ser potenciados.

AssociacOes que requerem precaucgoes:

- Diuréticos, inibidores da Enzima de Conversdo da Angiotensina (ECA), antibidticos
aminoglicosideos e antagonistas dos recetores da angiotensina II: o dexcetoprofeno pode
diminuir o efeito dos diuréticos e dos farmacos antihipertensores. Em alguns doentes
com a fungao renal comprometida (como os doentes desidratados ou os doentes idosos
com a funcao renal comprometida), a coadministracdo de agentes inibidores da
ciclooxigenase, de inibidores da ECA, de antagonistas dos recetores da angiotensina II ou
antibiéticos aminoglicosideos pode originar uma degradacdo posterior da fungdo renal,
que é geralmente reversivel. Em caso de prescricdo conjunta de dexcetoprofeno e de um
diurético, é essencial assegurar a hidratagdo adequada do doente e monitorizar a fungao
renal no inicio do tratamento e a partir dai periodicamente. A coadministragdo de
dexcetoprofeno e de diuréticos poupadores de potédssio pode originar hipercalémia. E
necessario monitorizar as concentragGes de potassio no sangue (ver secgao 4.4).

- Metotrexato, utilizado em doses baixas, inferiores a 15 mg / semana: aumento da
toxicidade hematolégica do metotrexato devido a uma diminuicdo da depuracdo renal
pelos anti-inflamatérios, em geral. Proceder a monitorizagdo semanal da contagem
hematolégica durante as primeiras semanas de tratamento com a associagdo. Intensificar
a vigilancia clinica na presencga de insuficiéncia renal mesmo ligeira, e em doentes idosos.
- Pentoxifilina: risco acrescido de hemorragia. Deve intensificar-se a monitorizagao clinica
e controlar mais frequentemente o tempo de hemorragia.

- Zidovudina: risco de aumento de toxicidade para os eritrocitos devido a acdo sobre os
reticulocitos, ocorrendo anemia grave, uma semana apos o inicio dos AINEs. Controlar o
hemograma completo e a contagem dos reticuldcitos, uma a duas semanas ap0s o inicio
do tratamento com AINEs.

- Sulfonilureias: os AINEs podem aumentar o efeito hipoglicémico das sulfonilureias, por
deslocacdo dos pontos de ligagdo as proteinas plasmaticas.

Associagbes que tém de ser consideradas:

- Beta-bloqueadores: o tratamento com um AINE pode diminuir o efeito anti-hipertensor
devido a inibicdo da sintese das prostaglandinas.

- Ciclosporina e tacrolimus: a nefrotoxicidade pode aumentar com os AINEs devido aos
efeitos mediadores da prostaglandina renal. Durante o tratamento concomitante, a
fungao renal deve ser avaliada.

- Tromboliticos: risco acrescido de hemorragia.

- Anti-agregantes plaquetarios e inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina
(ISRSs): Risco acrescido de hemorragia gastrointestinal (ver seccao 4.4).

- Probenecide: as concentragbes plasmaticas do dexcetoprofeno podem ser aumentadas;
esta interagdo pode ser devida a um mecanismo inibitério no local de secregcdo tubular
renal e da conjugacdo glucurénica, requerendo o ajustamento da dose do
dexcetoprofeno.

- Glicosidos cardiacos: os AINEs podem aumentar a concentracdao plasmatica dos
glicosidos.

- Mifepristona:Em virtude de um hipotético risco dos inibidores da sintese das
prostaglandinas poderem alterar a eficacia da mifepristona, os AINEs ndo devem ser
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usados nos 8-12 dias seguintes a administracdo de mifepristona. Evidéncias limitadas
sugerem que a coadministracdao de AINEs no dia da administragdao de prostaglandinas
nao influencia adversamente os efeitos da mifepristona ou da prostaglandina no
amadurecimento cervical ou na contracdo uterina e nao reduz a eficacia clinica da
interrupgdo médica da gravidez.

- Antibioticos quinolénicos: Estudos em animais indicam que doses elevadas de
quinolonas em associacdao com os AINEs podem elevar o risco de aparecimento de
convulsoes.

- Tenofovir: o uso concomitante com AINEs pode aumentar a ureia plasmatica e a
creatinina; a funcdo renal deve ser monitorizada para controlar o potencial da influéncia
sinérgica na fungdo renal.

- Deferasirox: o uso concomitante com AINEs pode aumentar o risco de toxicidade
gastrointestinal. E necessaria uma monitorizacdo clinica rigorosa quando o deferasirox é
associado com estas substancias.

- Pemetrexedo: o uso concomitante com AINEs pode diminuir a eliminacdao do
pemetrexedo, portanto deve ter-se precaucao aquando da administracdo de doses
elevadas de AINEs. Em doentes com insuficiéncia renal ligeira a moderada (depuragao da
creatinina 45-79 ml/min), a administracdao concomitante de pemetrexedo com AINEs
deve ser evitada durante os dois dias anteriores e os dois dias seguintes a administracao
do pemetrexedo.

Tramadol

Associagbes nao aconselhaveis:

- O tramadol ndao deve ser associado aos inibidores da Monoaminoxidase (MAO) (ver
seccao 4.3). Em doentes tratados com inibidores da MAO nos 14 dias anteriores ao uso
do opioide petidina, observaram-se interacbes com risco de vida ao nivel do sistema
nervoso central bem como da fungdo respiratéria e cardiovascular. Nao se podem excluir
as mesmas interagdes com os inibidores da MAO durante o tratamento com tramadol.

- Deve ter-se precaucao durante a administragdao concomitante de tramadol e derivados
cumarinicos (p.ex. varfarina) dado que foram relatados casos de aumento do INR com
hemorragia grave e equimoses em alguns doentes.

- A associacdao de recetores agonistas/antagonistas opioides mistos (p.ex. buprenorfina,
nalbufina, pentazocina) e tramadol ndo é aconselhavel porque o efeito analgésico de um
agonista puro pode ser teoricamente reduzido em tais circunstancias.

AssociacOes que requerem precaucgoes:

- O tramadol pode induzir convuls®es e aumentar o potencial para causar convulsdes dos
inibidores seletivos da recaptagao da serotonina (ISRS), dos inibidores de recaptacao da
serotonina-noradrenalina (SNRI), dos antidepressivos triciclicos, dos antipsicoticos e de
outros medicamentos que diminuem o limiar de ocorréncia de convulsGes (tais como a
bupropiom, mirtazapina, tetrahidrocanabinol).

- A utilizagdo terapéutica concomitante de tramadol e medicamentos serotonérgicos, tais
como inibidores seletivos da recaptacao da serotonina (ISRS), inibidores de recaptagao
da serotonina-noradrenalina (SRNI), inibidores da MAO (ver seccao 4.3), antidepressivos
triciclicos e mirtazapina pode causar sindrome serotonérgica, uma patologia
potencialmente fatal (ver secgdes 4.4 e 4.8).

- O uso concomitante de opioides com medicamentos sedativos, como benzodiazepinas
ou medicamentos relacionados, aumenta o risco de sedacgdo, depressdo respiratoria,
coma e morte, devido ao efeito depressivo aditivo do SNC. A dose e a duracao da
utilizagao concomitante devem ser limitadas (ver secgao 4.4).

Associagbes que tém de ser consideradas:

- A administragao concomitante de tramadol com outros medicamentos de acao no
sistema nervoso central ou com alcool pode potenciar os efeitos no sistema nervoso
central (ver seccao 4.8).

- Os resultados obtidos em estudos farmacocinéticos demonstraram que na
administragdo concomitante ou prévia de cimetidina (inibidor enzimatico) é pouco
provavel que ocorram interagdes clinicamente relevantes.
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- A administracdo simultdnea ou prévia de carbamazepina (indutor enzimatico) pode
reduzir o efeito analgésico e diminuir a duragdo da acdo terapéutica.

- Num ndmero limitado de estudos a administragdo pré ou pos-operatéria do antagonista
antiemético 5-HT3 ondansetrom aumentou a necessidade da toma de tramadol em
doentes com dor p6s-operatoria.

- Outras substancias ativas de conhecida acdo inibitéria sobre a CYP3A4, tais como
cetoconazol e eritromicina, podem inibir o metabolismo do tramadol (N-desmetilacao) e
provavelmente também o do metabolito ativo O-desmetilado. O impacto clinico desta
interacao ainda nao foi estudado.

4.6. Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Ndo ocorreram casos de gravidez durante o desenvolvimento clinico do Skudexa. O perfil
de seguranca do Skudexa durante a gravidez ndo foi estabelecido nos estudos clinicos
incluidos nesta secgdo. Devem ser tidos em consideragdo os dados relatados para o
dexcetoprofeno e para o tramadol enquanto componentes individuais.

Dexcetoprofeno

A inibicdo da sintese das prostaglandinas pode afetar negativamente a gravidez e/ou o
desenvolvimento embrio-fetal. Os dados dos estudos epidemiolégicos sugerem
preocupagdo quanto a um aumento do risco de aborto e de malformagGes cardiacas e de
gastrosquise na sequéncia da utilizagdo de um inibidor da sintese das prostaglandinas no
inicio da gravidez. O risco absoluto de malformagGes cardiovasculares aumentou de
valores inferiores a 1% para aproximadamente 1,5%. Presume-se que 0 risco aumenta
com a dose e duracao do tratamento. Nos animais, demonstrou-se que a administragao
de inibidores da sintese das prostaglandinas tem como consequéncia o aumento de
abortos pré e pés-implantagdo e da mortalidade embrio-fetal. Adicionalmente, registou-
se maior incidéncia de malformagdes incluindo malformagdes cardiovasculares, em
animais expostos a inibidores da sintese das prostaglandinas durante o periodo
organogenético.

Contudo, os estudos efetuados em animais com dexcetoprofeno ndao demonstraram
toxicidade reprodutiva (ver secgao 5.3).

A partir da 20.2 semana de gravidez, a utilizagdo de dexcetoprofeno pode causar
oligodmnios resultante de disfuncdo renal fetal. Isto pode ocorrer pouco tempo apds o
inicio do tratamento e é normalmente reversivel com a descontinuacdo. Além disso,
existem notificacGes de constricdo do canal arterial apés o tratamento no segundo
trimestre. A maioria dos casos resolveu-se apés a cessacdo do tratamento.

Durante o terceiro trimestre de gravidez todos os inibidores da sintese das
prostaglandinas podem exp6r o feto a:

- Toxicidade cardiopulmonar (constricdao/encerramento prematuro do canal arterial e
hipertensao pulmonar);

- Disfuncgao renal (ver acima);

Na fase final da gravidez a mae e o recém-nascido podem estar expostos a:

- Possivel prolongamento do tempo de hemorragia, um efeito antiagregante que pode
verificar-se mesmo com doses muito baixas;

- Inibicdo das contragdes uterinas com consequente atraso ou prolongamento do
trabalho de parto.

Tramadol

Estudos realizados em animais revelaram que doses muito elevadas de tramadol afetam
o desenvolvimento dos 6rgdos, a ossificacdo e a mortalidade neonatal. Nao foram
observados efeitos teratogénicos. O tramadol atravessa a placenta. Os dados disponiveis
sobre a seguranga do tratamento com tramadol durante a gravidez humana sao
insuficientes.

O tramadol, administrado antes ou durante o parto, nao afeta a contractilidade uterina.
Nos recém-nascidos podem verificar-se alteracbes da frequéncia respiratoria que



APROVADO EM
22-12-2022
INFARMED

geralmente ndo sdo clinicamente relevantes. O tratamento crénico durante a gravidez
pode conduzir a sintomas de privagdo em recém-nascidos.

Considerando o acima exposto, Skudexa esta contraindicado durante a gravidez (ver
secgao 4.3).

Aleitamento

Ndo foram realizados ensaios clinicos controlados para estudar a excregdo do Skudexa no
leite materno. Devem ser tidos em consideracao os dados relatados para o
dexcetoprofeno e para o tramadol como componentes individuais.

Dexcetoprofeno
Desconhece-se se o dexcetoprofeno é excretado no leite materno.

Tramadol

O tramadol e os seus metabolitos encontram-se em pequenas quantidades no leite
materno.

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

Considerando o acima exposto, Skudexa esta contraindicado durante a amamentacao
(ver secgao 4.3).

Fertilidade

Tal como com os outros AINEs, o tratamento com dexcetoprofeno pode afetar
negativamente a fertilidade feminina, pelo que ndo esta recomendado em mulheres que
estdo a tentar engravidar. Nas mulheres que tém dificuldades em engravidar ou que
estdo submetidas a tratamentos de fertilidade, recomenda-se a suspensao do tratamento
com dexcetoprofeno.

4.7. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos conhecidos para as substancias isoladas do Skudexa aplicam-se a combinacado
fixa.

Dexcetoprofeno

Dexcetoprofeno pode causar maior ou menor influéncia sobre a capacidade de conduzir
veiculos e utilizar maquinas devido a possibilidade de ocorréncia de vertigens ou
sonoléncia

Tramadol

Mesmo quando tomado de acordo com as indicagOes, o tramadol pode causar efeitos tais
como sonoléncia ou vertigens, pelo que podera diminuir a capacidade de conduzir
veiculos e utilizar maquinas. Isto aplica-se especialmente quando em associacdo a outros
psicotrépicos e ao alcool.

4.8. Efeitos indesejaveis

Os efeitos adversos descritos nos ensaios clinicos como possivelmente relacionados com
o Skudexa, bem como as reacgOes adversas referidas nos RCMs do dexcetoprofeno e do
tramadol comprimidos, estdao resumidos no Quadro seguinte, classificados de acordo com
a Classe de Sistemas de Orgaos.

As frequéncias sdo apresentadas do seguinte modo:
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Muito frequentes: = 1/10
Frequentes: = 1/100 a <1/10
Pouco frequentes: =1/1000 a <1/100
Raras: = 1/10 000 a <1/1000
Muito raras: < 1/10 000
Desconhecidas: ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis.
Classes de | Reagles adversas Frequéncia
sistemas de 6rgaos Skudexa Dexcetoprofeno | Tramadol
MedDRA
Doengas do | Trombocitose Pouco
sangue e do frequente
sistema linfatico Neutropenia - Muito rara -
Trombocitopenia - Muito rara -
Doencgas do Hipersensibilidade | - Muito rara Rara
sistema imunitario | (p.ex. dispneia,
broncospasmo,
pieira,
angioedema)
Reacgdes - Muito rara Rara
anafilaticas,
incluindo  choque
anafilatico
Edema da laringe Pouco Rara -
frequente
Doengas do | Perturbacgdes do Rara
metabolismo e da | apetite
nutricao Diminuigdo do | - Rara -
apetite
Hipoglicemia Desconhecida
Hipocalemia Pouco
frequente
Perturbacdes do | Ansiedade Pouco Rara
foro psiquiatrico frequente
Perturbacdes Rara
cognitivas
Estado confusional Rara
Dependéncia Rara
Alucinacdes Rara
Insonia Pouco
frequente
AlteracOes de Rara
humor
Pesadelos Rara
Disturbios Pouco
psicoéticos frequente
Disturbios do sono Rara
Doengas do | Alteragao na Rara
sistema nervoso coordenagao
Tonturas Frequente Pouco Muito frequente
frequente
Epilepsia Rara
Cefaleias Pouco Pouco Frequente
frequente frequente
Contragdes Rara
musculares
involuntarias
Parestesia Rara Rara
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Perturbacdes Rara
sensoriais
Sindrome Desconhecida
serotoninérgica
Sonoléncia Pouco Pouco Frequente
frequente frequente
Perturbacdes da Desconhecida
fala
Sincope Rara Rara
Tremores Rara
Afecdes oculares Visdo turva Muito rara Rara
Midriase Desconhecida
Miose Rara
Edema periorbital Pouco
frequente
Afecdes do ouvido | Zumbido Muito rara
e do labirinto Vertigens Pouco Pouco
frequente frequente
Cardiopatias Bradicardia Rara
PalpitagcOes Pouco Pouco frequente
frequente
Taquicardia Pouco Muito rara Pouco frequente
frequente
Vasculopatias Colapso Pouco frequente
cardiovascular
Rubores Pouco
frequente
Crise hipertensiva Pouco
frequente
Hipotensao Pouco Muito rara
frequente
Hipotensao Pouco frequente
ortostatica
Doengas Bradipneia Rara
respiratorias Broncospasmo Muito rara
toracicas e do | Dispneia Muito rara Rara
mediastino Depress&o Pouco frequente
respiratoria
Solugos Desconhecida
Doengas Desconforto Pouco frequente
gastrointestinais abdominal
Distensao Pouco Pouco frequente
abdominal frequente
Dor abdominal Frequente
Obstipagao Pouco Pouco Frequente
frequente frequente
Diarreia Frequente Pouco frequente
Boca seca Pouco Frequente
frequente
Dispepsia Pouco Frequente
frequente
Flatuléncia Pouco
frequente
Gastrite Pouco
frequente
Irritagao Pouco
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gastrointestinal frequente
Nauseas Frequente Frequente Muito frequente
Pancreatite Muito rara
Ulcera péptica Rara
hemorragica
Perfuragao da Rara
Glcera péptica
Ulcera péptica Rara
Esforgo para Pouco frequente
vomitar
Vomitos Frequente Frequente Frequente
Afecles Hepatite Rara
hepatobiliares Lesao Rara
hepatocelular
Aumento do valor | Pouco Rara Muito rara
das enzimas | frequente
hepaticas
incluindo o teste
da fungdo hepatica
alterada e
aumento da gama
glutamiltransferase
Afecles dos | Acne Rara
tecidos cutaneos e | Edema facial Pouco Muito rara
subcutaneos frequente
Hiperhidrose Pouco Rara Frequente
frequente
Reacao de Muito rara
fotossensibilidade
Prurido Muito rara Pouco frequente
Erupgdo cutanea Pouco Pouco frequente
frequente
Sindrome de Muito rara
Stevens Johnson
Necrélise Muito rara
epidérmica téxica
(sindrome de
Lyell)
Urticaria Pouco Rara Pouco frequente
frequente
Afecles Dor nas costas Rara
musculosqueléticas | Fraqueza Rara
e dos tecidos
conjuntivos
Doengas renais e | Dislria Rara
urinarias Hematuria Pouco
frequente
Perturbacdes da Rara
micgao
Nefrite Muito rara
Sindrome nefroético Muito rara
Politiria Rara
Insuficiéncia renal Rara
aguda
Retencdo urinaria Rara
Doengas dos | AlteragGes Rara
orgdos genitais e | menstruais
da mama AlteracOes Rara
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prostaticas

Perturbacdes
gerais

e alteracgles
local
administragao

no
de

Astenia

Pouco
frequente

Pouco
frequente

Calafrios

Pouco
frequente

Pouco
frequente

Desconforto

Pouco
frequente

Sentir-se mal

Pouco
frequente

Sintomas de
privacao da
medicacao
(agitacao,
ansiedade,
nervosismo,
insonia,
hipercinésia,
tremor e sintomas
gastrointestinais:
ataques de panico,
ansiedade severa,
alucinacQes,
parestesias,
zumbido e
sintomas
invulgares do
sistema nervoso
central, i.e.
confusdo, delirios,
despersonalizagao,
desrealizagao,
parandia)

Rara/Muito rara

Fadiga

Pouco
frequente

Frequente

Mal estar

Pouco
frequente

Edema periférico

Rara

Dor

Pouco
frequente

Exames

complementares

de diagnéstico

Aumento da
pressao arterial

Pouco
frequente

Rara

Rara

Aumento da
fosfatase alcalina
no sangue

Pouco
frequente

Aumento do
lactato
desidrogenase no
sangue

Pouco
frequente

Dexcetoprofeno-tramadol
As reacbes adversas observadas mais frequentemente nos ensaios clinicos foram vomito,

nauseas e tonturas (2,9%, 2,7% e 1,1% dos doentes, respetivamente).

Dexcetoprofeno

Gastrointestinais: os eventos adversos mais usualmente observados sao de natureza
gastrointestinal. Pode ocorrer Ulcera péptica, perfuragdo ou hemorragia gastrointestinal,
por vezes fatal, principalmente nos idosos (ver seccdo 4.4). Ap6s administragdo foram
reportados casos de nauseas, vomitos, diarreia, flatuléncia, obstipacdo, dispepsia, dor
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abdominal, melena, hematemese, estomatite ulcerativa, exacerbacao de colite e doenga
de Crohn (ver secgdo 4.4 Adverténcias e precaugbes especiais de utilizagdo). Menos
frequentemente foi observada gastrite. Simultaneamente com a administracao de AINEs
foram reportados casos de edema, hipertensdo e insuficiéncia cardiaca.

Tal como com outros AINEs os seguintes efeitos indesejaveis podem ocorrer: meningite
asséptica, a qual pode ocorrer predominantemente em doentes com llpus eritematoso
sistémico ou doenca mista do tecido conjuntivo; reagdes hematolbgicas (purpura, anemia
aplastica e hemolitica e, raramente, agranulocitose e hipoplasia medular). ReagOes
bolhosas incluindo o sindrome de Stevens Johnson e Necrélise epidérmica toxica (muito
raras).

Os dados dos ensaios clinicos e epidemiologicos sugerem que a administragdo de alguns
AINEs (particularmente em doses elevadas e em tratamento de longa duragdo) podera
estar associada a um pequeno aumento do risco de eventos trombéticos arteriais (por
exemplo enfarte do miocardio ou AVC) (ver secgdo 4.4).

Tramadol

As reacbes adversas reportadas mais frequentemente devido ao tramadol sdo as nauseas
e as tonturas, ambas ocorrendo em mais de 10% dos doentes.

Se as doses recomendadas forem consideravelmente excedidas e forem administradas
concomitantemente substancias depressoras do SNC (ver seccao 4.5) pode ocorrer
insuficiéncia respiratéria.

Foi reportado agravamento da asma, embora ndo tenha sido estabelecida uma relacao
causal.

Ocorreram convulsdes epileptiformes sobretudo ap6s a administracdo de doses elevadas
de tramadol ou apdés a administracdo concomitante de farmacos capazes de diminuir o
limiar da ocorréncia de convulsdes, bem como de induzir convulsdes cerebrais por si
mesmos (ver seccao 4.4 e secgao 4.5).

Os sintomas das reagGes de privacao, idénticos aqueles que ocorrem com as reagoes de
privacdo com opiaceos, podem ser: agitacdo, ansiedade, nervosismo, insénia,
hipercinésia, tremor e sintomas gastrointestinais.

Outros sintomas que foram muito raramente observados com a suspensao do tramadol,
incluem: ataques de panico, ansiedade severa, alucinagbes, parestesias, acufenos, e
sintomas invulgares do sistema nervoso central (i.e. confusdo, delirios,
despersonalizacdo, desrealizagdo, parandia).

Notificagdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacbes adversas apos a autorizagdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

Ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestao 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
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Ndo foram relatados casos de sobredosagem nos ensaios clinicos. Devem ser tidos em
consideragao os dados relatados para o dexcetoprofeno e para o tramadol como
componentes individuais.

Sintomas

Dexcetoprofeno

A sintomatologia ap6és uma sobredosagem de dexcetoprofeno ndo é conhecida.
Medicamentos contendo dexcetoprofeno tém causado distarbios gastrointestinais
(vébmitos, anorexia, dor abdominal) e neurolégicos (sonoléncia, vertigens, desorientagdo,
dores de cabega).

Tramadol

Em principio, a sobredosagem com tramadol provoca os mesmos sintomas que se
observam com outros analgésicos de agdo central (opidceos). Estes incluem, em
particular, miose, vémitos, colapso cardiovascular, alteragbes da consciéncia culminando
em coma, convulsdes e depressao respiratéria que pode conduzir a paragem respiratéria.
Também foi notificada sindrome serotoninérgica.

Tratamento

Dexcetoprofeno

Em caso de ingestdo acidental ou excessiva deve-se instituir uma terapéutica sintomatica
imediata de acordo com a condigdo clinica do doente. Em caso de ingestdo de uma
quantidade superior a 5mg/kg, quer num adulto quer numa crianga, deve-se administrar
carvao ativado, no prazo de 1 hora.

O dexcetoprofeno pode ser eliminado por dialise.

Tramadol
Manter desobstruidas as vias respiratérias (evitar a aspiracdo), manter a respiragdo e a
circulacdo dependendo dos sintomas. O antidoto para a insuficiéncia respiratéria é a
naloxona. Em ensaios realizados com animais a naloxona ndo exerceu qualquer efeito
sobre as convulsdes. Nestes casos recomenda-se a administragdo intravenosa de
diazepam.

Em caso de intoxicacdao por via oral, recomenda-se a desintoxicagdao gastrointestinal com
carvao ativado no prazo de duas horas apés a toma de tramadol.

O tramadol pode ser eliminado por didlise, contudo é removido minimamente do plasma
através de hemodialise ou hemofiltragdo.

Portanto, o tratamento da intoxicagdao aguda por tramadol usando unicamente
hemodialise ou hemofiltragdo ndo é apropriado para a desintoxicacao.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.12 - Sistema Nervoso Central. Analgésicos estupefacientes,
codigo ATC: NO2AJ14

Mecanismo de acao

O dexcetoprofeno é o sal de trometamina do acido S-(+)-2-(3-benzoil fenil) propidnico,
um farmaco analgésico, anti-inflamatério e antipirético, que pertence ao grupo dos Anti-
Inflamatérios Nao Esterdides (MO1AE).

O mecanismo de acdo dos AINEs esta associado a redugdo da sintese das
prostaglandinas pela inibicdo da via da ciclooxigenase. Concretamente, ocorre uma
inibicdo da transformagdo do acido araquidonico em endoperdxidos ciclicos, PGG2 e
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PGH2 que originam prostaglandinas PGE1, PGE2, PGE2a e PGD2, assim como
prostaciclina PGI2 e tromboxanos (TxA2 e TxB2).

Por outro lado, a inibicdo da sintese das prostaglandinas pode afetar outros mediadores
de inflamagdo como as quininas, causando uma agao indireta que pode ser adicional a
acao direta.

Esta demonstrado que o dexcetoprofeno é um inibidor da atividade COX-1 e COX-2 nos
animais de experiéncia e no homem.

O cloridrato de tramadol é um analgésico opidide de acdo central. E um agonista parcial
e nao-seletivo dos recetores opidides yu, & e kK, com maior afinidade para os recetores J.
A actividade opidide resulta da baixa ligagdo de afinidade do composto de origem, bem
como da elevada ligacdao de afinidade do metabolito O-desmetilado M1, aos recetores
opidides p. Em modelos animais o M1 é até 6 vezes mais potente do que o tramadol na
producdo de efeitos analgésicos e 200 vezes mais potente na afinidade aos opidides p.
Em varios ensaios com animais o efeito analgésico induzido pelo tramadol é
antagonizado apenas parcialmente pelo antagonista opidide naloxona. A contribuicao
relativa do tramadol e do metabolito M1 para o efeito analgésico no homem varia
consoante as concentragdes plasmaticas de cada composto.

O tramadol tem demonstrado ser um inibidor da recaptacdao da norepinefrina e da
serotonina in vitro, tal como outros analgésicos opibdides. Estes mecanismos podem
contribuir de modo independente para a acdo analgésica do tramadol.

O tramadol exerce um efeito antitissico. Contrariamente a morfina, a administracdo de
doses analgésicas de tramadol durante longos periodos ndo desenvolve qualquer acdo
depressora da funcdo respiratéria. A motilidade gastrointestinal é também menos
afetada. Os efeitos no sistema cardiovascular tendem a ser ligeiros. A intensidade da
acgdo do tramadol é referida como sendo 1/10 (um décimo) a 1/6 (um sexto) da inerente
a morfina.

Efeitos farmacodinamicos

Estudos de seguranga pré-clinica demonstraramm uma interacdo sinergética entre as
substancias ativas observadas durante os modelos de inflamagdo aguda e crénica e
sugerem que doses mais baixas de cada substancia ativa permitem obter um efeito
analgésico efetivo.

Eficacia e seguranca clinica

Ensaios clinicos realizados em diversos modelos de dor nociceptiva moderada a grave
(incluindo dor de dentes, dor somatica e dor visceral) demonstraram a atividade
analgésica efetiva de Skudexa.

Num estudo paralelo de grupo, aleatorizado, duplamente-cego, multi-dose, realizado em
606 doentes com dor moderada a grave ap0s histerectomia abdominal, com uma média
de idade de 47,6 anos (entre os 25 e os 73 anos de idade), a eficacia analgésica da
associagdo comparativamente a dos componentes individuais foi avaliada com base na
soma das diferencgas de intensidade da dor ao longo de um intervalo de 8 horas (SDID8)
ap6s a administragdo da primeira dose da medicagao em estudo, sendo a intensidade da
dor avaliada através de uma escala visual analégica (EVA) de 100mm. Um valor mais
alto de SDID indica um maior alivio da dor. O tratamento com Skudexa teve um efeito
analgésico significativamente mais elevado em comparacdo ao dos componentes
individuais administrados com a mesma dosagem (25 mg de dexcetoprofeno) ou com
uma dosagem mais elevada (100 mg de tramadol), apresentando os seguintes
resultados: Skudexa (241,8), 25 mg de dexcetoprofeno (184,5), 100 mg de tramadol
(157,3).

Durante as primeiras 8 horas apés a administracdo de Skudexa, os doentes reportaram
uma Intensidade de Dor significativamente mais baixa (ID-EVA= 33,6) e com uma
diferenca estatistica relevante (p< 0,0001) em relagdo ao dexcetoprofeno 25 mg (ID-
EVA= 42,6) e ao tramadol 100 mg (ID-EVA= 42,9). Também foi demonstrado um efeito
analgésico superior durante 56 horas apdés a administragdo de doses repetidas de acordo
com o esquema posolégico numa populagdo Intengdo-de-Tratar, na qual foram excluidos
os doentes que ndo receberam tratamento ativo como primeira dose Unica, com uma
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diferenca estatistica significativa (p< 0,0001) entre o Skudexa, o dexcetoprofeno 25 mg
(-8,4) e o tramadol 100 mg (-5,5).

Os doentes tratados com Skudexa necessitaram de menos medicacdo de urgéncia para
controlar a dor (11,8% de doentes em comparagao a 21,3% (p= 0,0104) e 21,4% (p=
0,0097) submetidos a tratamento com dexcetoprofeno 25 mg e tramadol 100 mg,
respetivamente). O efeito analgésico superior de Skudexa no uso repetido durante 56
horas torna-se mais evidente tendo em consideragao o impacto do uso de medicagao de
urgéncia, dado que se obtém uma diferenca ID-EVA mais favoravel ao Skudexa
comparativamente ao dexcetoprofeno (-11,0) e ao tramadol (-9,1), com uma
importancia estatistica de p= <0,0001.

Num estudo paralelo de grupo, aleatorizado, duplamente-cego, multi-dose, realizado em
641 doentes com dor moderada a grave ap6és uma artroplastia total da anca, com uma
média de idade de 61,9 anos (entre os 29 e os 80 anos de idade), a eficacia analgésica
da combinagdo comparativamente a dos componentes individuais foi avaliada durante 8
horas ap6s a administragdo da primeira dose da medicagdo em estudo (SDIDS8).

O tratamento com Skudexa teve um efeito analgésico significativamente mais elevado
em comparacgao ao dos componentes individuais administrados com a mesma dosagem
(25 mg de dexcetoprofeno) ou com uma dosagem mais elevada (100 mg de tramadol):
Skudexa (246,9), 25 mg de dexcetoprofeno (208,8), 100 mg de tramadol (204,6).
Durante as primeiras 8 horas apés a administracdo de Skudexa, os doentes reportaram
uma Intensidade de Dor significativamente mais baixa (ID-EVA= 26,3) e com uma
diferenca estatistica relevante (p < 0,0001) em relagdo ao dexcetoprofeno 25 mg (ID-
EVA= 33,6) e ao tramadol 100 mg (ID-EVA= 33,7).

Também foi demonstrado um efeito analgésico superior durante 56 horas apo6s a
administracdo de doses repetidas de acordo com o esquema posoldégico numa populacgdo
Intengdo-de-Tratar, na qual foram excluidos os doentes que ndo receberam tratamento
ativo como primeira dose Unica, com uma diferenca estatistica significativa (p < 0,0001)
entre o Skudexa, o dexcetoprofeno 25 mg (-8,1) e o tramadol 100 mg (-6,3),
respetivamente.

A medicacdo de urgéncia para controlar a dor foi necessaria a 15,5% dos doentes
submetidos a tratamento com Skudexa em comparacao a 28,0% (p= 0,0017) e 25,2%
(p=0,0125) dos doentes submetidos a tratamento com dexcetoprofeno 25 mg e tramadol
100 mg, respetivamente. O efeito analgésico superior de Skudexa no uso repetido
durante 56 horas torna-se mais evidente tendo em consideragao o impacto do uso de
medicagdo de urgéncia, obtendo uma diferenca estatistica (p= <0,0001) ID-EVA mais
favoravel ao Skudexa comparativamente ao dexcetoprofeno (-10,4) e ao tramadol (-
8,3).

Populagdo pediatrica

A Agéncia Europeia do Medicamento revogou a obrigagdo de submeter os resultados de
estudos com Skudexa em todos os subtipos da populacdo pediatrica no tratamento da
dor aguda moderada a grave (ver seccdo 4.2 para informagao sobre o uso pediatrico).

5.2. Propriedades farmacocinéticas

A administracdo concomitante de dexcetoprofeno e tramadol em individuos saudaveis
ndo tem efeitos nos parametros farmacocinéticos de nenhum dos componentes
individuais.

Em adultos normais e saudaveis, o pico das concentragdes plasmaticas do
dexcetoprofeno e do tramadol s3do obtidas em cerca de 30 minutos (entre 15-60
minutos) e em 1,6 a 2 horas, respetivamente.

Dexcetoprofeno
Absorcao

Apéds administracdo oral do dexcetoprofeno ao homem obtém-se uma Cmax. em 30
minutos (entre 15-60 minutos).
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Quando administrado conjuntamente com os alimentos, a AUC do farmaco ndo se
modifica, contudo ha uma reducdo da Cmax. do dexcetoprofeno e uma diminuicdo da
velocidade de absorgdo (aumento do tmax.).

Distribuicao

Os valores da semivida de distribuicao e eliminacao do dexcetoprofeno sao de 0,35 e
1,65 horas, respetivamente. Tal como outros farmacos com elevada ligacdo as proteinas
plasmaticas (99%), o volume de distribuigdo tem um valor médio inferior a 0,25 I/kg.

Em estudos farmacocinéticos multi-dose observou-se que a AUC apés a Uultima
administragdo ndo foi diferente da obtida apés uma dose Unica, provando que nao ocorre
acumulagao do farmaco.

Biotransformagao e Eliminagao

Apbs administracdo do dexcetoprofeno, apenas se obtiveram na urina niveis de
enantiomero S-(+), mostrando que no homem ndo ocorre conversao no enantiomero R-
A principal via de eliminagdo do dexcetoprofeno é uma conjugagdo glucuroénica seguida
de excrecgdo renal.

Tramadol

Absorcao

Mais de 90% do tramadol é absorvido ap6s a administragdo oral. A biodisponibilidade
absoluta média é de aproximadamente 70%, independentemente da toma concomitante,
ou nao, de alimentos.

A diferenca entre tramadol absorvido e tramadol ndo-metabolizado disponivel deve-se,
provavelmente, a um efeito de primeira passagem baixo. Ap6s a administragdo oral, o
efeito de primeira passagem situa-se num maximo de 30%.

O tramadol possui uma elevada afinidade tecidual (vd,p=203+40I). A taxa de ligagdo as
proteinas do plasma é de cerca de 20%.

Apébs uma administragdo oral de dose Unica de tramadol 100 mg na forma de capsulas ou
comprimidos a jovens voluntarios saudaveis, as concentragdes plasmaticas foram
detetadas em cerca de 15 a 45 minutos, com um Cmax médio de 280 a 208 mcg/L e
Tmax de 1,6 a 2 horas.

Distribuicao

O tramadol atravessa a barreira hemato-encefalica e a placenta. A substancia ativa e o
seu derivado O-desmetilado encontram-se em quantidades muito pequenas no leite
materno (0,1 % e 0,02 % respetivamente da dose administrada).

Biotransformacao

Nos seres humanos, a metabolizacdo do tramadol ocorre essencialmente pela N- e O-
desmetilacdo e pela conjugacdo dos produtos da O-desmetilacgdo com o acido
glucorénico. Apenas o O-desmetil-tramadol é farmacologicamente ativo. Existem
consideraveis diferencas quantitativas interindividuais entre os outros metabolitos. Até
agora, identificaram-se 11 metabolitos na urina. Experiéncias com animais
demonstraram que o O-desmetil-tramadol é mais potente do que a substancia original
em 2 a 4 vezes. A sua semi-vida t2B (6 voluntarios saudaveis) é de 7,9 horas (intervalos
de 5,4-9,6 horas) sendo aproximada a do tramadol.

A inibicdo de um ou dos dois tipos do isoenzima citocromo P450, CYP3A4 e CYP2DS6,
envolvidas na biotransformacdo do tramadol, pode afetar a concentracao plasmatica do
tramadol ou do seu metabolito ativo.

Eliminagao

Independentemente da via de administragdo, a semivida da eliminagdo t/2B é de
aproximadamente 6 horas. Em doentes com mais de 75 anos de idade pode verificar-se
um prolongamento por um fator de cerca de 1,4.
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O tramadol e os seus metabolitos sdao eliminados quase exclusivamente por via renal. A
eliminagdo urinaria cumulativa é de 90% da radioatividade total da dose administrada.
Em caso de insuficiéncia hepatica e renal a semivida podera ser ligeiramente prolongada.
Em doentes com cirrose hepatica, foram determinadas semividas de eliminacdo de 13,3
+ 4,9 h (tramadol) e de 18,5 £ 9,4 h (O-desmetil-tramadol), e num caso extremo, de
22,3 h e 36 h respetivamente. Em doentes com insuficiéncia renal (depuracdo da
creatinina <5 ml / min) os valores foram de 11 = 3.2 h e de 16.9 £ 3 h, € num caso
extremo, de 19,5 h e de 43,2 h, respetivamente.

Linearidade/nao-linearidade

O tramadol apresenta um perfil farmacocinético linear dentro dos niveis posolégicos
terapéuticos.

A relagdo entre as concentracbes séricas e o efeito analgésico depende da dose
administrada, mas pode variar consideravelmente em casos isolados. Uma concentragao
sérica de 100 - 300 ng/ml é geralmente eficaz.

5.3. Dados de seguranga pré-clinica

Combinacgao de cloridrato de tramadol e dexcetoprofeno

A informagdo pré-clinica disponivel para a combinagdo demonstrou que ndo existem
danos para o homem, considerando os estudos convencionais de seguranga
farmacoldgica e toxicidade por dose reiterada.

De acordo com os resultados dos estudos in vitro e in vivo a combinagao de
dexcetoprofeno e tramadol nao teve efeitos significativos no sistema cardiovascular. Os
efeitos no transito gastrointestinal foram observados em menor ndmero com a
combinagdo, comparativamente ao tramadol.

No estudo de toxicidade cronica conduzido nos ratos durante 13 semanas obteve-se um
Nivel de Efeito Adverso Ndo Observavel (NEANO) de 6 mg/kg/dia para o dexcetoprofeno
e de 36 mg/kg/dia para o tramadol (as doses mais elevadas em estudo), quando
administrados tanto individualmente como em combinagdao (correspondendo a uma
exposicdo a area sob a curva (AUC) no NEANO apods a administragdo de doses Unicas de
25,10 e 1,38 vezes a exposicao humana ao dexcetoprofeno e ao tramadol,
respetivamente, com uma dose Unica de 25 mg de dexcetoprofeno e de 75 mg de
tramadol).

Ndo se observaram novos efeitos de toxicidade para além daqueles ja anteriormente
descritos para o dexcetoprofeno ou para o tramadol.

Dexcetoprofeno

A informacdo pré-clinica disponivel demonstrou que ndo existem danos para o homem,
considerando os estudos convencionais de segurancga farmacologica, toxicidade por dose
reiterada, genotoxicidade, toxicidade de reproducdao e imunofarmacologia. Nos estudos
de toxicidade crénica conduzidos no ratinho e nos macacos obteve-se um Nivel de Efeito
Adverso Ndo Observavel (NEANO) para 3 mg/kg/dia. Os principais efeitos adversos
observados em doses elevadas foram reagOes gastrointestinais e Ulceras que se
desenvolveram dependentes da dose.

Tramadol

Apés administracGes repetidas de tramadol por via oral e parentérica, durante 6 a 26
semanas a ratos e cdes, e por via oral durante 12 meses a cdes, as anadlises
hematolégicas, bioquimicas e histolégicas ndo demonstraram alteracbes atribuiveis a
substancia administrada.

Os sintomas no Sistema Nervoso Central sé ocorreram ap6s a administracdo de doses
elevadas que se situam consideravelmente acima dos niveis posoldgicos terapéuticos:
agitagdo motora, salivacao, convulsoes, reduzido aumento de peso.

Os ratos e cdes toleraram a administragao oral de doses de respetivamente 20 mg/kg e
10 mg/kg de peso corporal, e os caes toleraram sem sintomas adversos a administragao
rectal de doses de 20 mg/kg de peso corporal.

No caso dos ratos, a administragao de tramadol a partir de 50 mg/kg/dia causou efeitos
toxicos nas maes e originou um aumento da mortalidade neonatal. Nas crias,
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observaram-se atrasos no desenvolvimento tais como perturbagdes da ossificacao e
atraso na abertura da vagina e dos olhos. A fertilidade dos ratos machos nao foi afetada.
Os ratos fémeas apresentaram uma menor taxa de gravidez ap6s a administracdo de
doses mais elevadas (a partir de 50 mg/kg/dia). Nos coelhos observaram-se efeitos
toxicos nas maes a partir de 125 mg/kg e anomalias esqueléticas nas crias.

Nalguns sistemas experimentais in vitro houve evidéncia de efeitos mutagénicos. Os
estudos in vivo ndo demonstraram esse tipo de efeitos.

De acordo com os conhecimentos até agora reunidos, o tramadol pode ser classificado
como nao-mutagénico.

Foram realizados estudos para avaliar o potencial carcinogénico do cloridrato de tramadol
em ratos e murganhos. O estudo realizado em ratos nao demonstrou qualquer aumento
de incidéncia de tumores atribuivel a substancia administrada. No estudo realizado em
murganhos houve um aumento da incidéncia de adenomas hepatdcitos nos machos
(aumento dose-dependente, nao-significativo, a partir de 15mg/kg) € um aumento do
namero de tumores pulmonares nas fémeas em todos os grupos de dosagem (aumento
significativo, mas nao dose-dependente).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista de excipientes

Ndcleo:

Celulose microcristalina;
Amido de milho pré-gelificado;
Croscarmelose sodica;
Fumarato sédico de estearilo;
Silica coloidal anidra.

Revestimento:

Opadry II Branco 85F18422 composto por:
Alcool polivinilico;

Dioxido de titanio;

Macrogol/PEG 3350;

Talco.

6.2. Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3. Prazo de validade

5 anos.

6.4. Precaugdes especiais de conservacao

Este medicamento ndo necessita de precaugles especiais de conservacdo quanto a
temperatura.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5. Natureza e conteldo do recipiente

Os comprimidos revestidos por pelicula sdo fornecidos em blisters, em trés materiais
alternativos:

PA/Aluminio/PVC-Aluminio;

PVC/PE/PVDC-Aluminio;
PVC/PVDC-Aluminio
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Skudexa comprimidos: 2, 4, 10, 15, 20, 30, 50 ou 100 comprimidos revestidos por
pelicula, por embalagem ou embalagens multiplas contendo 500 (5 embalagens de 100)
comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6. Precaucdes especiais de eliminacao

Nao existem requisitos especiais.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.
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