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l. Introducao

A profissao farmacéutica surgiu em Portugal no século XV, na década de 1440, sendo o
farmacéutico designado inicialmente por boticario. [1]

Atualmente, no nosso pais, os farmacéuticos exercem a sua atividade em diferentes areas:
analises clinicas e genética humana, assuntos regulamentares, distribuicdo farmacéutica,
ensino farmacéutico, farmacia hospitalar, industria farmacéutica, investigacao cientifica e
Farmacia Comunitaria (FC). [I] Devido a facilidade de acesso, a proximidade e a tendéncia
de aconselhamento gratuito, as farmacias comunitarias sao o primeiro local de contacto com
os utentes. O farmacéutico é o primeiro ou o Ultimo profissional de saide em contacto com
o utente, sendo de extrema importancia e responsabilidade o ato Farmacéutico na adesao,
promocao e eficicia da terapéutica. O ato farmacéutico nao se resume a dispensa de
medicamentos como reconhecido no Decreto-Lei (DL) n°. 288/2001, de 10 de novembro
(alterado pelo DL n° 134/2005 de |6 de agosto de 2005), diploma que aprovou o novo
Estatuto da Ordem dos Farmacéuticos. [2] Os cuidados farmacéuticos envolvem um
conjunto de processos tais como: farmacovigilancia, administracao de vacinas e injetaveis,
determinagao de parametros analiticos, bioquimicos e fisiologicos, identificagio de pessoas
em risco, promo¢ao do uso responsavel do medicamento, revisao da medicagao, detegao
precoce de diversas doencas, promocgao de estilos de vida mais saudaveis, educacao para a
salde e prevencao da doenga, dispensa de medicamentos, indicagdo e seguimento
farmacoterapéutico. [I] O farmacéutico comunitario tem como objetivo a redugao da
morbi-mortalidade associada aos medicamentos, sendo o doente o centro da atividade
farmacéutica. O Estagio Curricular (EC) do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
(MICF) é uma excelente oportunidade de contacto com a farmacia comunitaria e com a
realidade profissional atual. E fundamental para consolidar todos os conhecimentos
adquiridos durante os cinco anos nas diferentes unidades curriculares e para desenvolver
novas competéncias técnicas e deontologicas. O presente relatério descreve neste primeiro
capitulo de forma sucinta a minha experiéncia e as atividades que desenvolvi, bem como uma
analise SWOT fundamentada a Farmacia Monteiro (FM) situada na Vila de Canas de Senhorim

no periodo compreendido entre 14 de setembro de 2017 e || de junho de 2018.

2. Organizacao e Funcionamento da Farmacia Monteiro

2.1. InstalagGes e Organizacao
A FM possui instalagdes e equipamentos de acordo com as Boas Praticas Farmacéuticas

(BPF), cumprindo o DL n° 307/2007, de 31| de agosto. [3] A organizagao do espago interior
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e exterior cumpre os requisitos das BPF, de acordo o DL n° 171/2012. [4,5] O espaco
interior é constituido por: zona de atendimento onde estao inseridos trés balcoes de
atendimento de pé e um balcao sentado dispostos lado a lado, cinco montras, armarios e
vitrinas lineares atras da linha dos balcoes para exposicao de medicamentos de uso
veterinario, homeopatia, produtos de caracter sazonal, fitoterapia, produtos de
dermofarmacia e cosmética e produtos de higiene oral, gabinete do utente onde o
farmacéutico presta cuidados diferenciados ao utente assegurando a privacidade e
confidencialidade exigida, gavetas com material de penso, termometros e outros dispositivos
médicos. Existe também uma zona de backofficc onde as encomendas siao conferidas
fisicamente e posteriormente é feito o registo informatico, armazém de medicamentos,

laboratério, gabinete da diregao técnica e instalagoes sanitarias.

2.2. Horario de Funcionamento

A FM encontra-se aberta ao publico de Segunda a Sexta das 08h30 as 19h30 e Siabado das
09h00 as 13h00. Na semana de servigo, o horario de funcionamento é de Segunda a Sexta
das 08h30 as 21h00 e ao Sabado, Domingo e Feriados é das 09h00 as 13h00 e das 14h00 as
21h00. O servigo inicia-se ao Sabado as 09h00 e termina no Sibado da semana seguinte as

09h00 e é rotativo a semana com a outra farmacia existente na vila.

2.3. Recursos Humanos
Os recursos humanos sao essenciais para um bom desempenho da farmacia enquanto
entidade prestadora de servicos de saude fundamentais a populagao. A equipa da FM é

constituida por uma Farmacéutica e quatro Técnicos de Farmacia, um gestor e proprietario.

3. Analise SWOT

3.1. Pontos Fortes

3.1.1. Organizacao e planeamento do estagio

A qualidade do EC esta relacionada com um bom planeamento e orientagao, o que se
verificou no meu estagio.

O MICF permite uma formagao excelente e de grande importincia na aquisicio de
competéncias profissionais e pessoais essenciais para o exercicio da profissao farmacéutica.
O EC do MICF ocupa o papel mais importante na ligagao da aprendizagem tedrica a
componente pratica do exercicio da profissio. E nesta etapa que o aluno tenta aplicar os
conhecimentos adquiridos ao longo de varios anos no MICF e desenvolve aptidoes técnicas e
pessoais de grande importancia no desenvolvimento da vida profissional. No decorrer do

EC, ha o desenvolvimento de competéncias cientificas e tecnologicas indispensaveis ao

12
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exercicio profissional, bem como a compreensao do papel do farmacéutico na comunidade.
Ao longo destes meses de estagio adquiri novos conhecimentos de natureza pratica e
consegui aplicar os principios éticos e deontoldgicos da profissao farmacéutica, consolidando
conhecimentos ja adquiridos. Um dos objetivos do estagio é também a compreensao da
estrutura organizacional e funcional da FC. A minha integragao na estrutura da farmacia foi-
se tornando mais facil ao longo do tempo, tendo desenvolvido uma maior confianga e

autonomia na execucgao das atividades.

3.1.2. Encomendas de Medicamentos e Produtos de Saude

A aquisicio de medicamentos e outros produtos de saude pode ser feita diretamente a
armazenistas ou diretamente aos laboratérios da industria farmacéutica. A FM tem como
fornecedores principais os armazenistas: Plural e Udifar. Diariamente sao realizadas duas
encomendas a cada armazenista, de modo a existir uma gestao racional de medicamentos e
produtos de saude com stock reduzido na farmacia. Para medicamentos ou outros produtos
de salde em que os niveis de stock sejam elevados e as vantagens econémicas o justifiquem é
feita compra direta ao laboratério, mensalmente. Os pedidos de encomendas sao realizados
através do software Sifarma2000® via modem ou caso surja necessidade de encomendar algum
produto que nao foi pedido na encomenda diaria, a encomenda é feita via telefone.
Frequentemente existem no mercado varios medicamentos esgotados ou rateados. Quando
a aquisicao destes medicamentos é de extrema importancia para o utente pode recorrer-se
a Via Verde do Medicamento, em que o pedido ¢ feito via software tendo de ser introduzido
o nimero da receita, o armazenista € o numero de embalagens que constam na receita a
encomendar; ou o pedido pode ser feito Via SOS, em que a encomenda é feita diretamente
ao laboratorio que comercializa o medicamento sendo enviado um formuldrio que tem de
ser preenchido pela farmacia e o produto é enviado diretamente ou via armazém ou em
ultimo caso, pode recorrer-se a troca de produto entre farmacias. Em qualquer um dos
procedimentos ha o registo de todos os medicamentos em circuito, o que permite uma
segura cedéncia do medicamento ao doente, cumprindo as BPF. No meu estagio tive a
oportunidade de efetuar encomendas diarias aos armazenistas através do Sifarma2000° e via
telefone, encomendas diretas aos laboratorios e registo de troca de medicamentos entre

farmacias.

3.1.3. Rececao e Conferéncia de Encomendas
A conferéncia e rece¢ao de medicamentos e produtos de saude consiste na verificagao fisica
de todos os produtos assegurando que estes se encontram em bom estado. Os produtos

vém sempre acompanhados de um documento intitulado de fatura onde vém discriminadas
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varias informagoes: o nimero e data da fatura, a identificagao do fornecedor que enviou a
encomenda, a morada da farmacia destinataria da encomenda, descricao individualizada dos
produtos (nome comercial, com o respetivo Codigo Nacional do Produto (CNP) forma
farmacéutica, dosagem e numero de unidades por embalagem), prazo de validade, prego de
custo unitario, valor total da fatura, quantidade pedida e quantidade enviada de cada produto
e o Preco de Venda ao Publico (PVP) exceto, para os produtos em que o prego é calculado
na farmacia mediante um fator de ponderagao, desconto e margem da farmacia. Apos serem
conferidos todos os parametros atras descritos, os produtos termolabeis sao armazenados

no frigorifico e a rececio é realizada informaticamente no Sifarma2000°.

3.1.4. Armazenamento de medicamentos

O armazenamento dos Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM) é feito em modulos
de gavetas organizados por ordem alfabética de Denominagao Comum Internacional (DCI),
em armarios e estantes no backoffice. O armazenamento de medicamentos estupefacientes e
psicotropicos é obrigatério ser em armario proprio fechado a chave. Os Medicamentos Nao
Sujeitos a Receita Médica (MNSRM) estao normalmente arrumados na area de atendimento
ao publico atras do balcao. Os outros produtos de salide sao armazenados em vitrinas
lineares, prateleiras e gavetas dentro e fora do atendimento. Alguns produtos,
nomeadamente os de caracter sazonal estdo expostos diretamente aos utentes nas zonas
quentes da farmacia em montras e gondolas. Existem ainda medicamentos termolabeis cujo
armazenamento é obrigatorio ser feito em frigorifico com temperaturas entre 2°C a 8°C,
nao podendo ser quebrada a cadeia de frio. As temperaturas no frigorifico e na restante
farmacia sao controladas por termohigrémetros, sendo obrigatério o seu registo semanal
para o frigorifico e mensal para os restantes locais da farmacia que armazenem
medicamentos. No decorrer do estagio tive oportunidade de armazenar os diferentes
medicamentos e produtos de saude nos respetivos locais de armazenamento, e também de
descarregar a informagao dos termohigrometros para o computador através de um
programa proprio (EasylogUSB), sendo impresso e arquivado o registo das temperaturas em
tabela e grafico. Estes registos sao verificados e se algum dos valores nao se encontrar
dentro dos valores de referéncia, o farmacéutico tera de justificar e efetuar as respetivas
corregoes no local de armazenamento em que se verificar a alteragao. Dependendo do
tempo da nao conformidade, poderao ser pedidos estudos de estabilidade aos laboratérios

detentores da Autorizacao de Introdugao no Mercado (AIM) dos medicamentos em questao.
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3.1.5. Controlo de Prazos de Validade

O controlo dos prazos de validade é efetuado inicialmente no momento da rece¢ao de uma
encomenda, ou seja, todos os produtos que apresentem um prazo de validade inferior a um
ano, ¢ feita uma analise do historico de vendas do respetivo produto; se a analise revelar que
existe risco de o medicamento nao ser dispensado dentro do prazo de validade, o
medicamento ou produto de saude é devolvido até cinco dias Uteis apos a recegao da
encomenda. Todos os medicamentos e produtos de saude siao arrumados segundo o
principio das BPF, os produtos com validade mais reduzida sao arrumados a frente de modo
a serem dispensados em primeiro lugar. E também gerada mensalmente uma listagem através
do Sifarma2000® dos medicamentos que estio em stock e terminam a validade nos trés
meses seguintes a data atual, permitindo assim identificar os produtos que estao a terminar
o prazo de validade. Estes medicamentos sao sinalizados e colocados numa prateleira
propria, alertando assim todos os colaboradores para a venda desses produtos. Quando nao
existe risco para o utente do uso destes medicamentos, estes sao cedidos; caso contrario,
estes produtos sao devolvidos aos fornecedores ou inutilizados pela farmacia. O objetivo é
inutilizar o menor nimero de unidades dado esses custos serem suportados pela farmacia.
Na minha pratica durante o estagio tive a oportunidade de me envolver em todo o processo

de gestao de validades.

3.1.6. Devolucao de Medicamentos e outros Produtos de Saude

As devolugoes dos produtos aos fornecedores podem acontecer por varios motivos,
nomeadamente: o medicamento é fornecido com validade curta, embalagem danificada,
quantidades enviadas diferentes das quantidades encomendadas, prazo de validade expirado,
circulares informativas emitidas pelo INFARMED alertando para a recolha voluntaria de
medicamentos ou outros produtos de salde, circulares emitidas pelos laboratorios
detentores de AIM alertando para a nao conformidade de algum parametro do produto que
possa colocar em causa a saude do utente. No processo de devolugao é emitida uma nota
de devolugao onde consta o nome do produto em causa, a quantidade, o motivo da
devolugao, a data e o prego de custo. Durante todo o estagio realizei diariamente
devolugoes, emitia a guia de devolugao, carimbava, datava e assinava as trés guias: a primeira

e a segunda vao acompanhar o produto devolvido e a terceira via é arquivada na farmacia.

3.1.7. Dispensa de Medicamentos e Produtos de Saide
Segundo as BPF, a dispensa de medicamentos define-se como sendo “o ato profissional em
que o farmacéutico, apos avaliagio da medicagao, cede medicamentos ou substancias

medicamentosas aos doentes mediante prescricao médica ou em regime de automedicagao
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ou indicagao farmacéutica, acompanhada de toda a informagao indispensavel para o correto
uso dos medicamentos”. Os medicamentos contribuem nao sé para o aumento da esperanga
média de vida, mas também para a melhoria da qualidade de vida, tendo assim o

farmacéutico um papel determinante no uso racional do medicamento. [6]

3.1.7.1. Dispensa de MSRM

Entende-se por MSRM todo aquele que apenas pode ser dispensado em farmacias mediante
a apresentagao de uma prescricao médica valida. [7] Esta deve ser efetuada em formato
informatizado e deve incluir obrigatoriamente, DCI da substincia ativa; dosagem; tipo de
unidade e quantidade; forma farmacéutica; nimero da receita; local de prescrigao;
identificacdo do médico prescritor; nome e numero de utente ou beneficiario de subsistema;
entidade financeira responsavel; se aplicavel, referéncia ao regime especial de
comparticipagado de medicamentos; data de prescricao; periodo de validade e posologia.
Acautelam-se situagoes de excecao justificada para a prescricio de um medicamento
especifico em fungao do contexto clinico do paciente. Desta forma, o prescritor pode
prescrever por marca comercial ou nome do titular de AIM, quando apresentada a
justificacao técnica no local apropriado da receita, com uma das respetivas mengoes:
excecao a) - medicamento com margem ou indice terapéutico estreito; excegao b) -
intolerancia ou reacao adversa prévia; excegao c) - continuidade de tratamento superior a
28 dias. No que concerne as duas primeiras excegoes, o farmacéutico apenas podera
dispensar o medicamento descrito na receita, enquanto no caso da exce¢ao c), o utente
podera optar por medicamentos genéricos ao prescrito, desde que possuam um PVP
inferior. Existem ainda receitas em papel, sendo elas autorizadas em quatro situagoes:
faléncia informatica, até 40 receitas por més, prescricio no domicilio e inadequacao do
prescritor. No presente estigio realizei muitos atendimentos de MSRM com receitas
eletronicas sem papel, algumas receitas eletronicas com papel e algumas receitas manuais.
Isto revela uma clara aposta na informatizagao do Servigo Nacional de Saude (SNS), visto
que o modelo de prescrigao eletronico sem papel permite a prescrigao, em simultineo, de
diferentes tipologias de medicamentos, ou seja, a mesma receita podera incluir
medicamentos comparticipados e nao comparticipados. O sistema traz vantagens para o
utente visto que todos os produtos de saude prescritos sao incluidos num Unico receituario,
o que nao se verifica com as receitas em papel. O utente na dispensa podera optar por
levantar todos os produtos prescritos na receita, ou apenas parte deles, sendo possivel

levantar os restantes em farmacias e data diferentes.
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3.1.7.2. Dispensa de MNSRM, Dispositivos Médicos e outros Produtos de Saude

A automedicagao € um processo através do qual um individuo obtém um medicamento sem
ter uma receita médica. Neste contexto, o farmacéutico tem um papel fundamental e de
extrema responsabilidade no sentido de incentivar os utentes a assumir uma maior
responsabilidade na sua aquisicao, promovendo o uso racional do medicamento. Durante o
meu estagio tive a oportunidade de dispensar uma vasta gama de produtos: medicamentos
homeopaticos, produtos naturais a base de plantas, dispositivos médicos, produtos de

dermofarmacia e cosmética, MNSRM, entre outros.

3.1.8. Conferéncia de Receituario e Faturacao

Por rotina mensal, o receituario é organizado e devidamente separado em organismos,
formando lotes de 30 receitas, ou seja, cada lote sé pode ter no maximo 30 receitas de um
organismo. Posteriormente, € impresso um “Verbete de ldentificagao de Lote” que é
anexado ao respetivo lote, a “Relagao Resumo Lote” e a Fatura. No ultimo dia de cada més,
a faturagao é fechada e o receituario é enviado para o Centro de Conferéncia de Faturas
(CCF) ou para a Associagao Nacional de Farmacias (ANF), dependendo se a entidade
responsavel € o SNS ou outros organismos, respetivamente. [8] As receitas depois de
aviadas sao arquivadas em local proprio e posteriormente conferidas, carimbadas e assinadas.
Este procedimento de grande importancia é realizado diariamente permitindo detetar algum
erro no aviamento ou na prescricao da receita. Assim, a farmacia pode contactar o utente
ainda no proprio dia e reportar o sucedido. Ao longo de todo o estdgio efetuei a conferéncia
de receitas e fechei a faturacio do receituario no fim do més. E ainda de referir que o
numero de receitas para conferir € pequeno devido a implementagao de receitas eletronicas
sem papel pelo SNS, o que se traduz num nimero menor de erros de aviamento e menos

receitas devolvidas.

3.1.9. Formacgdes internas e externas realizadas durante o estagio

Ao longo do estagio fui a algumas formagoes patrocinadas pelos laboratorios. Estas
formagoes foram importantes para adquirir e suplementar o conhecimento técnico e social
importante no exercicio da profissao farmacéutica. Através destas formagoes temos a
oportunidade de contactar com outros colegas de profissao e outros profissionais de saude,
sendo uma experiéncia benéfica na atualizagao, partilha, troca e consolidagio de

conhecimentos importantes para o exercicio da profissao.
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3.1.10. Determinacao de Parametros Analiticos Bioquimicos e Fisiolégicos

A farmdcia é cada vez mais um espago de monitorizagao de diversos parametros fisiologicos
e bioquimicos essenciais para a manutengao da saude das populagoes. Na FM realizam-se
medicoes de colesterol total e triglicerideos no sangue, determinagao da concentragao de
glicose no sangue, medicao da Pressao Arterial (PA) e determinacao do indice de massa
corporal. Durante o meu periodo de estagio tive a oportunidade de realizar as varias
determinagoes atras referidas. Os procedimentos usados nas determinagdes sao muito
rigorosos, dado a extrema importancia dos resultados obtidos e da seguranca do
farmacéutico. Esta atividade permitiu-me estabelecer um contacto mais direto e préoximo
com os utentes. Dependendo dos resultados obtidos nas determinagoes, aconselhei os
utentes sobre medidas farmacolégicas e nao farmacolégicas que deveriam adotar para

melhorar a qualidade de vida e a sua saude.

3.1.11. Preparacao de Medicamentos Manipulados

De acordo com a Portaria n° 594/2004, de 2 de junho, define-se medicamento manipulado
como “qualquer formula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob a
responsabilidade de um farmacéutico”. A mesma portaria diz que a preparagio de
Medicamentos Manipulados (MM) nas farmacias deve seguir as boas praticas de preparagao,
que assentam em oito vertentes fundamentais: pessoal, instalagdes e equipamentos,
documentagao, matérias-primas, material de embalagem, manipulagao, controlo de qualidade
e rotulagem. [9] A preparagio de um MM segundo uma formula magistral implica a
existéncia de prescricio médica com a sigla MM e “F.S.A.” (Faga Segundo a Arte). Antes da
preparagao do MM ¢é elaborada uma ficha de preparagao, onde consta o nome do MM, as
matérias-primas utilizadas, origem, dosagem e quantidades, material necessario, técnicas e
procedimentos para a producao. Nesta ficha sao registados todos os lotes e validades dos
produtos usados bem como sio registados parametros de controlo de qualidade. Esta ficha é
elaborada segundo a farmacopeia ou o formulario galénico portugués em vigor. Apos
preparagao, o manipulado é corretamente acondicionado e impresso o rétulo que devera
incluir: identificagao da farmacia e do diretor técnico, nome do manipulado com respetiva
formula qualitativa e quantitativa, nome do utente e do prescritor, data de preparagao, prazo
de utilizagao, condigoes de conservagao, posologia e via de administragao, PVP calculado,
instrugoes especiais de utilizagao, como por exemplo “Agitar antes de usar”. [10] O PVP é
calculado com base no valor dos honorarios da preparagao, no valor das matérias-primas e
no valor dos materiais de embalagem. [10] Para facilitar o calculo do prego a FM usa um sitio

na internet disponibilizado pela ANF designado por Laboratorios de Estudos Farmacéuticos
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(LEF). No estagio ajudei a preparar papéis medicamentosos de nitrofurantoina, solugao de

alcool boricado a saturagao com agua oxigenada e pomada de vaselina salicilada a 5%.

3.2. Pontos Fracos

3.2.1. Duragao do tempo de estagio

O estagio do MICF revela-se curto para consolidar totalmente os conhecimentos adquiridos
ao longo do estagio e do curso e para assimilar os nomes dos diferentes firmacos e outros

produtos de saude. O tempo ideal de estagio seria | ano.

3.2.2. Falta de conhecimentos em gestao e administracdo em saiude

Durante o meu estagio deparei que no curso do MICF ha uma lacuna no que respeita a
transmissao de conhecimentos de gestao e administragio em salde, conhecimentos que
considero atualmente essenciais para a sustentabilidade de uma farmacia. Disciplinas de
socioeconémica em saude, gestao e administragio farmacéutica seriam uma ajuda

fundamental para um crescimento e uma diferenciagao do farmacéutico.

3.2.3. Nao conhecimento do sistema informatico

Inicialmente foi muito complicado a adaptagio ao programa Sifarma2000°® pela falta de
informagao e formagao. Um dos grandes entraves a uma boa performance do ato
farmacéutico é sem duvida o dominio ou nao do programa de gestao e cedéncia de
medicamentos. Um mau dominio do programa pode implicar enganos na cedéncia de
medicamentos, pouca interagao farmacéutico-utente dado estar focado no programa
informatico e aumento do tempo de atendimento que na maioria das vezes provoca

descontentamento ao utente.

3.2.4. Aconselhamento Farmacoterapéutico

Uma das principais dificuldades que senti ao longo do estigio foi a inseguranca no
aconselhamento farmacoterapéutico. A falta de conhecimento do nome comercial de muitos
medicamentos dificultou inicialmente o atendimento, pois frequentemente tinha de consultar
o programa informatico e perdia algum tempo o que nao agradava aos utentes. A nivel do
aconselhamento de dermocosmética tive grande dificuldade pela falta de conhecimento
acerca dos produtos cosméticos existentes na farmacia, tendo que pesquisar em bibliografia
arquivada deixada pelos laboratérios ou questionar a farmacéutica quando tinha duvidas. O
mesmo aconteceu com os produtos de puericultura e alguns dispositivos médicos. A unidade
curricular opcional de Aconselhamento Farmacoterapéutico deveria ser de caracter
obrigatério para os estudantes saberem o que indicar para cada uma das diversas situagoes

que podem surgir no dia-a-dia de uma farmacia comunitaria.
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3.2.5. Administracao de Vacinas e Injetaveis e Suporte Basico de Vida

Ao longo do estagio assisti varias vezes a administragao de vacinas e injetaveis. No entanto,
nunca pude exercer essa fungao pelo facto de nao possuir curso de administragao de
injetaveis e vacinas nao incluidas no Plano Nacional de Vacinagao e o curso de Suporte
Basico de Vida. E uma situacio que tenciono resolver o mais brevemente possivel pois o
suporte basico de vida é essencial nao sé na vida profissional, mas também em situagoes de

risco que podem ser presenciadas no dia-a-dia.

3.2.6. Farmacovigilancia

Nenhum dos utentes da FM reportou uma reagao adversa a um medicamento durante o
periodo em que estive a estagiar, nao tendo por este motivo tido oportunidade de notificar
nenhuma reac¢ao adversa a um medicamento ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia.
Apesar de me ter sido exemplificado como este processo se realiza, nao tenho qualquer
experiéncia pratica, o que pode constituir uma dificuldade quando na realidade tiver de o

fazer.

3.2.7. Gestao de Psicotropicos e Estupefacientes

Os medicamentos psicotropicos e estupefacientes estao sujeitos a um controlo rigoroso
pela sua agao a nivel do sistema nervoso central e indugao de habituagao. Desde a sua
entrada € emitida uma requisicao, em que o original é arquivado na farmacia por um periodo
de 3 anos e o duplicado é rubricado, carimbado e devolvido ao fornecedor como prova de
chegada. Na dispensa destes medicamentos existem varios requisitos que tém de ser
cumpridos: informagoes do médico prescritor, dados do doente e do adquirente, sendo
obrigatoria a apresentagao do cartao de cidadao. No final da dispensa, sao emitidos dois
documentos que deverao ser arquivados juntamente com a receita, caso esta nao seja
eletronica. Até ao dia 8 de cada més é necessario enviar o mapa do registo de saidas dos
psicotropicos e estupefacientes para o INFARMED juntamente com a receita no caso de nao
ser eletrénica relativo ao més anterior e anualmente é necessario enviar o mapa de balanco
de psicotropicos e estupefacientes e também de benzodiazepinas. Uma das dificuldades que
encontrei na dispensa destes medicamentos foi a falta de aceitabilidade dos utentes para
mostrar o cartao de cidadao. Apesar de mensalmente ter participado na gestao e envio do
mapa destes medicamentos, sinto ainda algumas dificuldades em conseguir realizar esta tarefa

individualmente.
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3.3. Oportunidades

3.3.1. Promocdo da Saide Comunitaria

O farmacéutico assume um papel cada vez mais importante na promog¢ao da salde e
prevencao da doenga pelo contacto que tem diariamente com o utente. A FM proporcionou
durante o meu estagio uma semana da saude com rastreios didrios gratuitos: rastreio de
glicémia, rastreio cardiovascular, rastreio visual, rastreio auditivo, rastreio nutricional,
rastreio de doenga venosa croénica e rastreio capilar. Durante o més que antecedeu os
rastreios, sensibilizei os utentes para a realizagio dos mesmos e a sua importancia. A

realizagao de rastreios gratuitos atrai novos potenciais clientes a farmacia.

3.3.2. O novo consumidor
O rotulo de qualidade dos produtos vendidos na farmacia comunitaria € uma ajuda ao
farmacéutico para que consiga aumentar o numero de vendas, porque o utente cada vez é

mais exigente e procura produtos de qualidade.

3.3.3. Proximidade farmacéutico-doente

O contacto proximo do farmacéutico com o utente e o didlogo siao uma ferramenta chave
na fidelizagao dos utentes. Os utentes mais idosos de Canas de Senhorim exigem uma maior
atencio e uma escuta mais ativa. E muito importante respeitar a decisio do utente, saber
ouvi-lo, usar a informagao no momento certo e ajudar a solucionar o problema que o

trouxe a farmacia.

3.3.4. Consulta de Revisao e Acompanhamento farmacoterapéutico

A implementagao da consulta de revisao e acompanhamento farmacoterapéutico é uma
oportunidade para o farmacéutico acompanhar utentes com doengas cronicas, perceber se o
doente esta a tomar a medicagao corretamente e detetar sinais de alerta que poderao
necessitar de ser encaminhados para a consulta médica. A implementagao deste servico iria
beneficiar os utentes e também a profissao farmacéutica perante uma populagiao cada vez

mais idosa e polimedicada.

3.3.5. Dispensa de medicamentos ao domicilio

A entrega de medicamentos ao domicilio permite ao farmacéutico contactar com pessoas
que nao se podem deslocar a farmacia e ter uma abordagem farmacoterapéutica diferente. A
FM quando faz entregas ao domicilio possibilita a medigao de glicémia e de PA aos seus
utentes de forma gratuita. Este servico também possibilita um contacto mais proximo com
os utentes e permite detetar sinais de alerta e fazer um acompanhamento

farmacoterapéutico. E também uma oportunidade de fidelizar clientes a farmacia.
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3.4. Ameacas

3.4.1. Recusa de cedéncia de determinados medicamentos

Ao longo do estagio deparei-me com varios utentes que tentavam adquirir antibidticos e
benzodiazepinas sem receita médica. A FM seguindo uma ética exemplar instrui os seus
colaboradores para nao fornecerem nenhum destes medicamentos sem prescricio médica.
A resposta de muitos utentes & que iriam as farmacias concorrentes e que nao voltariam
mais a FM, apesar do colaborador explicar o motivo da nao cedéncia do medicamento em
causa. Assim, estas farmacias ao cederem estes medicamentos sem receita médica sao uma

potencial ameaga.

3.4.2. Cartdo Sauda

O cartao salda é um cartao ao qual algumas farmacias aderem e que da oportunidade aos
utentes de adquirirem pontos quando compram medicamentos e produtos de saude nas
farmacias aderentes. Nos MSRM os utentes acumulam um ponto independentemente do
valor e nos MNSRM por cada euro gasto é acumulado um ponto. Apesar de este cartao
poder constituir uma vantagem para os utentes, o mesmo nao se verifica para a farmacia. Os
utentes podem rebater os pontos acumulados em produtos ou descontar em dinheiro na
compra final o que se verifica na maioria das situagoes. Se os pontos forem rebatidos em
produtos, cada ponto vale 5 céntimos o que nao é prejudicial. Mas se o rebate for feito em
dinheiro, cada ponto passa a valer 4 céntimos, o que no final pode ser desvantajoso. Apesar
de tudo, nao se pode negar que o Cartao Sauda fideliza o utente mas pode ser prejudicial

para a farmacia.

4. Avaliacao global da FM

4.1. Pontos Fortes

a) A Farmacia encontra-se bem localizada, perto do Centro de Salide e zona de
restauragao.

b) Possui uma equipa dinimica e jovem com formacgao adequada capaz de dar uma
resposta apropriada as situagoes que vao surgindo no dia-a-dia.

c) A farmacia dispoe de um carro para as entregas de medicamentos e produtos de
salde ao domicilio, sendo sem dlvida um servico que ajuda a fidelizar e recrutar novos
clientes.

d) A preparagao de MM é também um ponto forte na FM dando assim resposta a
prescricoes pediatricas, prescricoes de doentes com patologias raras e outros casos

especiais onde a industria farmacéutica nao apresenta resposta devido a pouca rentabilidade.
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e) A administragao de todo o tipo de injetaveis e vacinas que nao estao incluidas no
Plano Nacional de Vacinagao por todos os colaboradores é um servigo indispensavel para
complementar os cuidados de saude prestados ao utente, evitando que estes tenham de se
deslocar a entidades de salide como Hospitais e Centros de Saide. E de realcar que a
satisfagao dos utentes € a base para o sucesso da farmacia.

f) Determinagao de parametros como glicose, colesterol total e PA sao uma mais-
valia pois permitem estabelecer uma relagao de proximidade com os utentes.

g) A realizagao de consultas de podologia e nutricao é também um ponto forte,
atraindo um maior numero de pessoas a farmacia. Esta variedade de servicos oferecidos pela
farmacia permite que esta seja vista como um espaco de saude com uma equipa
multidisciplinar promotora da qualidade de saide da populagao e prevengao da doencga.

h) Na FM existe uma boa relagao dos colaboradores com os armazenistas, o que é

um ponto forte para haver uma boa gestao e evitar muitas ruturas de stocks na farmacia.

4.2. Pontos Fracos

As farmacias tém conhecido nos ultimos anos profundas alteragoes nas suas metodologias e
praticas de trabalho, que se expressam num crescimento significativo da qualidade e eficacia
dos servicos prestados aos utentes. Nesta perspetiva, penso que a FM nao ter uma
plataforma online de venda de medicamentos é um ponto fraco, visto que a evolucao da
conectividade e informatizagao dos sistemas de salde é benéfico para o futuro das farmacias.
A FM nao possui também um sistema de senhas para a triagem dos utentes, o qual na minha
opiniao é um bom sistema para evitar conflitos entre utentes e para cumprir a lei referente a
prioritarios como gravidas e deficientes.

A nao realizagao de consultas de revisao e acompanhamento farmacoterapéutico é também

um dos pontos fracos da FM.

4.3. Oportunidades

As oportunidades baseiam-se em tentar melhorar os pontos fracos, ou seja, tornar os
pontos fracos em pontos fortes.

A realizacao de consultas de revisao e acompanhamento farmacoterapéutico seria uma boa
forma de fidelizar os utentes.

A FM poderia efetuar também protocolos com descontos e prestagao de servigos com
empresas, lares e centros de dia da regidao o que poderia assim aumentar o numero de
vendas de medicamentos e produtos de saude, assegurando assim uma maior rotatividade

dos produtos e possibilitando melhores condicées de compra aos fornecedores. E de referir
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que quanto maior o volume de negécio da farmacia, maior vai ser o seu poder de
negociagao.

Na negociagao da compra de MNSRM e outros produtos, a FM deveria acordar uma politica
de devolugao dos artigos que terminarem a validade e o envio dos produtos com uma
validade minima - com esta medida evita ou diminui a inutilizagdo de produtos minimizando
os prejuizos para a farmacia.

A FM deveria também criar uma plataforma online de venda de medicamentos e outros
produtos de saude, o que seria também uma boa opgao para tentar aumentar o numero de

vendas e publicitar a farmacia.

4.4. Ameacas

a) A gestio do tempo é um fator importante na qualidade do atendimento. Cada
pessoa e no caso da Vila de Canas de Senhorim pela populagao mais idosa requer uma maior
atengao e um atendimento mais diferenciado de modo a que a mensagem seja transmitida de
forma clara e inequivoca. E importante assegurar que os doentes fazem corretamente a
terapéutica instituida pelo médico.

b) O tempo é a principal ameaca para a populagao em idade ativa. Compreende uma
faixa etdria que vem a farmacia na hora de maior afluéncia e que tem menos tempo porque
passa na farmacia quando vai ou regressa do trabalho. E importante que mesmo nesta
situagao, a informagao seja transmitida de forma clara e objetiva.

c) As ruturas de stock de alguns medicamentos devido ao rateamento dos mesmos
pelos fornecedores, leva alguns utentes a procurar farmacias concorrentes.

d) O sistema informatico de atendimento de receitas e gestio de stocks Sifarma2000®
esta constantemente em atualizagdes e mudangas nos procedimentos para realizar uma
tarefa; as avarias informaticas sao recorrentes, os erros de prescricao e as atualizagoes do
sistema impedem a validagao das receitas. Qualquer falha requer tempo para ser
solucionada, tempo que é essencial a satisfagao do utente.

e) As mudangas constantes no pre¢o dos medicamentos e nas comparticipagoes por
parte do SNS sao um problema para a gestao dos medicamentos e gera desconfianga por
parte do utente. A populagao muito envelhecida de Canas de Senhorim é uma ameaga dado
que reduz o numero de utentes ao longo dos anos.

f) Com a introdugao do Decreto-Lei n°134/2015 de 16 de agosto, passou a ser
permitida a comercializagao de MNSR fora das farmacias, em locais previamente autorizados
pelo INFARMED. [I1] A perda de exclusividade e o reduzido PVP dos produtos tem um

grande impacto economico nas farmacias. Esta medida teve como consequéncia a
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desvalorizagao do papel do farmacéutico e a nao preocupagao por um uso correto do
medicamento. Locais de venda de MNSRM s3ao uma das maiores ameacgas a viabilidade
economica das farmacias. As parafarmacias geralmente encontram-se em grandes superficies
comerciais, onde ha um grande fluxo de pessoas estando assim disponiveis facilmente a
populacao, retirando muitos utentes da rota da farmacia comunitaria.

g) Os MNSRM que nao sao vendidos dentro do prazo de validade sao quase todos
inutilizados.

h) Os laboratorios e armazenistas nao aceitam a devolugao para crédito ou troca de

produto, havendo assim um prejuizo para a farmacia.

5. Casos Praticos

5.1. Receita do contracetivo de emergéncia

Jovem do sexo feminino deslocou-se a FM com uma receita da pilula do dia seguinte. A sua
expressao facial e voz revelava um pouco de nervosismo, ansiedade e apreensao. A
farmacéutica comegou por perguntar a quanto tempo tinha tido a relagao sexual desprotegia
e se era a primeira vez que recorria a um contracetivo oral de emergéncia. Alertou ainda
para os efeitos secundarios (nduseas, vomitos, diarreia, tonturas, dor de cabega, tensao
mamaria, atraso da menstruagao, menstruagao abundante, hemorragia, dor no Utero, fadiga,
etc...) frequentes que poderiam ocorrer apds a toma. A jovem acabou por dizer que teve
relagoes desprotegidas na noite anterior e decidiu pedir receita ao médico no centro de
salde. A farmacéutica perguntou-lhe se ela usava habitualmente algum método contracetivo
e ela disse que habitualmente usa preservativo mas na noite passada niao usou. A
farmacéutica alertou-a para o risco das Doengas Sexualmente Transmissiveis (DSTs) e
perguntou se o ciclo menstrual é regular e quando é que esta previsto ter a menstruagao, a
jovem diz que o ciclo menstrual é certinho e que a menstruagdao vem sempre passado 28
depois do inicio da menstruagao anterior. Disse também que faltavam 3 dias para vir a
menstruagao. Perante as afirmagdes da jovem, a farmacéutica diz-lhe que nao precisaria de
tomar a pilula do dia seguinte e explica o porqué, dizendo-lhe que o ciclo menstrual esta
dividido em trés fases e que sé na fase de ovulagao é que existe maior probabilidade em
engravidar. Sendo o ciclo regular e dado faltarem trés dias para ter a menstruagao, ela
estaria na fase litea nao havendo risco em engravidar. A farmacéutica ligou ao meédico
prescritor e explicou a situagdo. O médico concordou com a farmacéutica e acabou por

dizer que passou a receita porque estava muito atarefado e nem falou com a utente. A
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jovem ficou mais aliviada e muito grata pelo servico e aconselhamento que a farmacéutica
prestou.

Este caso pratico mostra bem a importancia do farmacéutico no SNS e revela que o
conhecimento adquirido nas cadeiras anatomo-fisiologia € sem duvida importante para o

exercicio da profissao.

5.2. Idoso polimedicado e desidratado

Idoso de 70 anos deslocou-se a FM para medir PA. No decorrer da avaliagao a farmacéutica
perguntou ao idoso se era frequente e o motivo da medicao da PA. O idoso relata que
esteve internado no Hospital com diagndstico de pneumonia, revela que esteve bastante
inchado, ao fim de uma semana ja se sentia bem e teve alta, mas passado mais ou menos um
més comegou a ficar com tonturas, emagreceu 4kg e diz que a frequéncia em urinar
aumentou muito. A PA do idoso encontrava-se a 90mmHg de PA sistélica e 40mmHg de PA
diastolica. A farmacéutica questiona o idoso sobre a medicagao que habitualmente faz e
perguntou se no hospital lhe receitaram um medicamento novo. O idoso pediu se era
possivel ligarem para o neto que estava em casa para trazer a medicagao que estava a fazer.
Constatou-se que o doente estava a fazer sinvastatina 20mg, ramipril 10mg, omeprazol
20mg, mirtazapina |5mg, paracetamol lg se dores, diosmina 500mg+hespiridina 50mg,
oxazepam |5mg, metformina 500mg, acarbose 50mg e furosemida 40mg. O idoso diz que o
medicamento novo que foi prescrito no hospital foi a furosemida 40mg e toma uma vez por
dia. Perante a situagao a farmacéutica alerta o idoso que a causa provavel do seu mau estar,
tensao baixa e o emagrecimento extremo se poderia dever ao medicamento furosemida
40mg e aconselha o doente a consultar o médico imediatamente porque o farmaco
furosemida que foi usado para a situagao de pneumonia e acumulagao de liquidos ja nao se
aplicava ao atual estado do utente e pediu para que este regressasse para informar a
farmacéutica de como se sentia e do que o médico lhe tinha indicado. Passados trés dias, o
idoso volta a FM a agradecer a farmacéutica pela atengao que teve com ele. Comenta ainda
que o médico disse que o medicamento furosemida era sé para fazer até 5 dias apos alta do
internamento e que por lapso receitou uma caixa de 60 comprimidos, nao informando o
utente da posologia correta.

Mais uma vez neste caso pratico o farmacéutico revelou ser uma pega muito importante na
salde e bem-estar da populagao. O conhecimento adquirido nas cadeiras de farmacoterapia

e farmacologia sao uma base para o farmacéutico.
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5.3. Menina com varicela

A mae de uma menina de 4 anos desloca-se a farmacia para tentar perceber o que se passa
com a filha que apresenta erupgoes generalizadas por todo o corpo, muito prurido e febre.
A farmacéutica comega por referir que a varicela é uma doenga causada por um virus e
auto-limitada, sendo necessario e fundamental o alivio dos sintomas da crianca. A mae foi
questionada sobre que medicagao ja poderia ter dado a menina e quais as medidas que
tomou. Esta informou que ja tinha dado ibuprofeno 20mg/mL a 8h e paracetamol 40mg/mL a
cerca de 4h para a febre e que colocou eosina nas erup¢oes para secarem. Foi-lhe
aconselhado aplicar em todo o corpo o gel da marca comercial Uriage Pruriced Gel® com
calamina e agua termal que acalma eficazmente a sensacdo de prurido. Foi também
recomendado que fossem cortadas as unhas da crianga para evitar feridas ao cocgar e
infecoes secundarias por bactérias e banhos de agua tépida. Para acelerar a cicatrizagao das
lesdes cutineas foi recomendada a aplicagio de logdo de Cicalfate da Avéne® de manha e a
noite com uma compressa para promover uma agao antibacteriana e reparadora.

Foi ainda questionado o peso da crianga para averiguar se a dose de paracetamol e
ibuprofeno que estava a ser administrada seria a correta. Visto a crianga ter um peso
superior a Ultima vez que tinha sido prescrito o paracetamol e ibuprofeno no servigo de
urgéncia, a farmacéutica ajustou a dose e a posologia para ajudar no alivio da febre e dos
sintomas associados. Foi também transmitido a mae para isolar as pessoas que estivessem
em maior risco, visto a varicela ser uma doenga contagiosa e assim minimizar o risco de

transmissao do virus a essas pessoas.
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6. Conclusao

As BPF adquiridas ao longo do MICF sao uma ferramenta fundamental aos farmacéuticos no
exercicio da profissdo, assegurando assim o cumprimento de todas as normas legais
existentes, garantindo a maxima qualidade dos servigos de saude prestados.

O farmacéutico assume um papel fulcral na sociedade atual, tem o dever de intervir
eficazmente no aconselhamento e acompanhamento do doente através da explicagio de
medidas farmacoldgicas e nao farmacoldgicas e pela indicagago de MNSRM, referenciando
sempre que achar conveniente, a consulta médica.

Ao longo da vida profissional o farmacéutico deve ter sempre como objetivo uma melhoria
continua da sua formagao técnica. Fazer uma analise SWOT da sua prestagao enquanto
profissional de saide € um bom ponto de partida para identificar quais aspetos a melhorar

no seu desempenho.
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Tapentadol de Libertagao Prolongada
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Resumo

A dor tem uma importancia essencial na integridade fisica, psicologica e social dos individuos,
envolvendo um processo fisiopatoldgico complexo. Atualmente é uma das doengas com
maior impacto mundial a nivel social e econémico, envolvendo elevados custos diretos e
indiretos no seu controlo e tratamento. E fundamental e urgente o desenvolvimento de
novas moléculas capazes de diminuir ou eliminar a dor com maior eficacia e seguranca.

Antes de 2011, em Portugal estavam disponiveis firmacos opidides que controlavam
eficazmente a dor, mas com um elevado nimero de efeitos adversos que levavam a uma
descontinuagao da terapéutica. Nesse ano e apds varios estudos de fase Il e Ill, obteve
Autorizagao de Introdugao no Mercado, o Tapentadol de Libertacao Prolongada. Os estudos
pré e pos-Autorizagao de Introdugao no Mercado revelam que este novo firmaco tem uma
poténcia analgésica equivalente aos farmacos opidides do mesmo grupo farmacoterapéutico,
mas com uma eficacia, seguranca e tolerabilidade maiores e uma incidéncia menor de efeitos
adversos. Os dois mecanismos de agao distintos do Tapentadol de Libertagao Prolongada
fazem com este farmaco tenha um valor terapéutico acrescentado, podendo ser considerado
uma das chaves para o controlo e tratamento da dor cronica que afeta diariamente milhares
de pessoas em todo o mundo. Surge assim uma nova terapéutica para o tratamento da dor.
No entanto, é importante realcar que ainda se esta longe da descoberta do firmaco ideal. E
essencial mais investigagao na tentativa de descobrir um farmaco totalmente seguro e capaz
de eliminar a dor com a eficacia desejada e com menor incidéncia de efeitos secundarios,

existindo assim ainda um longo caminho a percorrer pela ciéncia e investigagao.

Palavras-chave

Dor, Efeitos Adversos, Eficacia, Opidides, Seguranga, Tapentadol de Libertagao Prolongada,

Tolerabilidade, Tratamento.
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Abstract

Pain has an essential importance in physical, psychological and social integrity of individuals,
involving a complex physiopathological process. It’s currently one of the worldwide diseases
with the greatest social and economic impact, involving high direct and indirect costs in its
treatment. It’s fundamental and urgent to develop new molecules capable of reducing or
eliminating pain with bigger efficiency and safety.

Before 2011, there were available drugs in Portugal such as opioid, which effectively
controlled pain but had a high number of adverse effects which led to a discontinuation of
therapy. On that year and after various phase Il and Ill studies, Tapentadol Prolonged
Release obtained authorization for commercialization. Pre and post commercialization
studies reveal that new drug has an analgesic potency equivalent to the opioid drugs of the
same pharmacotherapeutic group, but with bigger efficacy, safety and tolerability and a lower
incidence of adverse effects. The two different mechanisms of action of Tapentadol
Prolonged Release make this drug have an increased therapeutic value and can be considered
one of the keys to the control and treatment of chronic pain that affects thousands of
people around the world every day.

So, a new therapy for the treatment of pain appears. However, it is important to emphasize
that we are still far from finding the ideal drug. Further research is essential in attempting to
find a drug that is completely safe and capable of eliminating pain with the desired efficacy
and with lower incidence of side effects, and therefore there is still a long way to go for

science and research.

Key words

Pain, Adverse Effects, Efficacy, Opioids, Safety, Prolonged Release Tapentadol, Tolerability,

Treatment.
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l. Introducao

A continua evolugao da terapéutica da dor tem sido um tema de interesse global para os
doentes, profissionais de saude e entidades reguladoras em saude. A dor aguda é a principal
causa de admissao hospitalar e a dor cronica é a segunda doenga com mais prevaléncia em
Portugal, afetando 37% da populagao adulta. [1,2,3] Foram elaboradas varias guidelines a nivel
nacional e internacional para orientagao do tratamento da dor aguda e crénica. Apesar da
crescente preocupagao, nao existe um consenso no tratamento da dor croénica benigna,
podendo conduzir a um sub-tratamento da dor, com impacto economico e social
substancial. Em Portugal estima-se que anualmente sao gastos 4610 milhoes de euros (2,7%
do Produto Interno Bruto - PIB) no tratamento da dor croénica. [4]

A Organizagao Mundial de Saide (OMS) definiu guidelines, apresentando em 1986 uma
escada analgésica com trés niveis de intervencao farmacologica no tratamento da dor de
acordo com a sua intensidade e firmacos analgésicos de poténcia crescente. [5] Sao
utilizados diferentes tipos de medicamentos analgésicos de acordo com a gravidade da dor:
nao-opiodides para tratamento da dor ligeira e opidides para tratamento da dor moderada a
intensa. Um indicador de qualidade dos cuidados de satde a nivel de tratamento da dor é o
indice de consumo de farmacos opiodides per capita utilizado pela OMS. Portugal tem uma das
taxas mais baixas da Europa de prescricao de opioides, levando a concluir que o pais tem
ainda um longo caminho a percorrer no tratamento e controlo da dor que afeta fortemente
a qualidade de vida dos doentes. [6]

Na sociedade portuguesa surgem ainda muitos mitos relativamente ao uso de opidides, por
exemplo, “as pessoas que precisam de opidides para controlo da dor estao sempre muito
doentes e proximas da morte” - s6 porque uma pessoa toma um opidide nao significa que
esteja gravemente doente. Os opidides sao farmacos altamente eficazes, que podem ser
usados em qualquer fase da doenga. Outra expressao usada é “todas as pessoas que usam
opidides ficam dependentes” — a toxicodependéncia indica uma situagao psicologica de
dependéncia em que o doente tem comportamentos compulsivos no sentido de obter o
farmaco, usando-o para outro fim que niao o controlo analgésico. A situagao de
toxicodependéncia esta relatada em menos de 1:10.000, nao existindo casos descritos em
pessoas sem historial de toxicodependéncia. Se a causa da dor é tratada eficazmente e o
doente nao precisa mais de opidides, este deve ser retirado, lentamente, de modo a que a

reacao de abstinéncia seja quase nula ou nao se desenvolva. [7]
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Esta monografia tem como objetivo demonstrar e desmistificar que o uso de farmacos
opioides ¢é eficaz, neste caso, o Tapentadol de Libertagao Prolongada (TAP LP), mostrando o

seu valor acrescentado no tratamento e controlo da dor.

2. Fisiopatologia da dor

De acordo com a “Internacional Association for Study of Pain” (IASP), a dor é “uma experiéncia
angustiante associada a uma lesao tecidual atual ou potencial com componentes sensoriais,
emocionais, cognitivos e sociais”. [8]

Para além dos seus aspetos fisicos, as situagoes de dor também envolvem uma componente
psicologica, em que os doentes apresentam uma maior probabilidade de sofrer de ansiedade
ou depressao. [9,10] Combinadas, estas componentes contribuem para uma redugao
mensuravel da qualidade de vida do doente, limitando o desempenho laboral e social e
provocando a necessidade de utilizagdo mais frequente de recursos de salde. [9]
Consequentemente, a dor nao tem unicamente um impacto consideravel para o doente, mas

também para os sistemas de salde e para a sociedade em geral.

2.1. Componentes fisiologicas da dor

O conhecimento dos mecanismos fisioldgicos da dor é fundamental para o desenvolvimento
de terapéuticas para o seu tratamento eficiente.

A componente fisiologica da dor é chamada nocicepgao (Fig.1) e pode ser dividida em quatro

elementos distintos:

Transducao

E o modo como um estimulo doloroso é reconhecido por nociceptores nos tecidos
periféricos, convertendo-o num potencial de agao através de um processo designado por

transdugao.
Transmissao

Refere-se ao modo como o impulso de dor é conduzido do tecido periférico até a coluna
posterior onde esta localizada a medula espinal. A transmissao ocorre por dois tipos de

fibras nervosas sensoriais:

- fibras nervosas A-6 de condugao rapida e mielinizadas. Sao responsaveis pela captagao de
estimulos noxicos, térmicos e mecanicos estando associadas a uma sensagao curta do tipo

picada.
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- fibras nervosas C de condugao lenta, nao mielinizadas. Sao as que existem em maior
nimero e sao responsaveis pela resposta a estimulos mecanicos, quimicos e térmicos,

estando associadas a uma sensagao tipo queimadura prolongada. [11,12,13]

O impulso da dor é transmitido através da espinal medula para um neurénio de segunda

ordem, seguindo para o cérebro através do trato espinotalamico.

Modulacao

No corno dorsal da medula espinal, o impulso é modulado, podendo ser aumentado ou
diminuido, o que pode facilitar ou inibir a dor. Apds este processamento, o sinal é

transmitido ao Sistema Nervoso Central (SNC).

Percecio da dor

Na regiao somatossensorial do cortex cerebral, o impulso € integrado e percebido como

dor.

2.2. Mecanismos da dor
O sistema da dor integra uma rede de fibras nervosas através das quais a dor é conduzida e

percecionada. Este sistema envolve duas vias (Fig.|):
- via ascendente que faz a transmissao do sinal de dor do corpo para o SNGC;

- via descendente que transmite o sinal modulado do SNC ao corpo.

Vias ascendentes

Apos um estimulo noxico - térmico, mecanico ou quimico — os nociceptores sao ativados e
é iniciado o processo de transdugao no qual o estimulo é convertido em sinais elétricos e
transmitido a medula espinal através de fibras A-6 e C. Estes sinais sio modulados e
conduzidos através de neurotransmissores excitatérios (ex. glutamato) para neuronios de
segunda ordem, sendo transmitidos por neurodnios espinais até ao trato espinotalamico no
cérebro — medula, mesencéfalo e talamo. Paralelamente, a este nivel ha transmissao dos
sinais da dor para o cértex cerebral e sistema limbico, havendo ativagao direta de neurénios

motores o que resulta num movimento refletor, onde ocorre a percegao da dor. [I1,12,13]

Vias descendentes

No cortex cerebral, apos a percecao dos sinais de dor, sao enviados sinais moduladores
através das vias descendentes para a periferia, usando um sistema de feedback, que pode
aumentar ou diminuir a transmissao dos sinais da dor.
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Na fase inicial, o cérebro liberta neurotransmissores que estimulam a substincia
periaqueductal, provocando o inicio de impulsos nervosos inibitérios e consequente ativagao
da via descendente. Esta ativagcao conduz a transmissao de sinais inibitorios ou facilitadores
do tronco cerebral para o corno dorsal da medula espinal. Os principais neurotransmissores
que medeiam os sinais da dor sao: noradrenalina (NA), serotonina (5-HT) e opidides
enddgenos. Enquanto a NA é responsavel pelo controlo inibitorio da dor, a agao da 5-HT é
mediar respostas inibitérias e/ou facilitadoras (ou seja, pode ser anti-nociceptiva ou pro-
nociceptiva). Por este motivo, o uso de antidepressivos inibidores seletivos da recaptagao da
5-HT (p. ex. duloxetina) tem interesse na terapéutica de patologias com dor croénica. No
entanto, este mecanismo € pouco claro, visto que poderao aumentar ou diminuir a agao dos
analgésicos de agao central. [11,12,14]

Os sinais inibitorios ao atingirem o corno dorsal para além da libertacio de NA, também
promovem a libertagao de endorfinas que reduzem ainda mais a transmissao do sinal da dor
por ativacao de recetores opiodides pré-sinapticos, que por sua vez inibem a libertagao de
neurotransmissores excitatorios que estimulam as vias excitatorias.

Os antagonistas dos recetores opioides atuam como transmissores inibitorios da via
descendente, afetando também outras estruturas supra-espinais que estio envolvidas no
processamento da dor, como o tilamo e o sistema limbico, alterando a perce¢ao mocional

da dor.

I. Nociceptores sao ativados por
PERCEC[\O estimulos noxicos. 2. O sinal é
transmitido para a medula espinal.
3. O sinal é conduzido até ao
trato espinotalimico para o
tronco cerebral e tilamo. 4. O

MODULACAO sinal é enviado do talamo a outras

zonas do cérebro. 5. Percecio da

TRANSMISSAO dor no cortex cerebral — as

respostas emocionais sao
controladas pelo sistema limbico.
6. Sao ativadas vias descendentes

inibitorias pelo cortex e areas
subcorticais. 7. O  sistema

inibitério  monoaminérgico  é
ativado. 8. Os sinais inibitorios
atingem a  medula  espinal

estimulando a libertacio de

8

TRANSDUCAO

B VIA DESCENDENTE
BN VIA ASCENDENTE

Figura I: Nocicepgao: transmissao do sinal de dor - vias ascendentes e descendentes. Adaptado de [15]
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2.3. Classificacdao da Dor

2.3.1. Patogénese

A dor tem duas componentes patogénicas diferentes: nociceptiva e neuropdtica que
envolvem estratégias terapéuticas distintas. [16]

No entanto, estas duas componentes nem sempre ocorrem separadamente, coexistindo em
alguns estados de dor que tém componentes nociceptiva e neuropatica.

E fundamental entender as componentes patogénicas de um estado de dor para a escolha da

terapéutica ser dirigida.

Dor nociceptiva

A dor provocada por estimulos dolorosos nos nociceptores é designada por dor
nociceptiva. Esta pode ser dividida em dor somatica e dor visceral. A dor somatica
subdivide-se em dor profunda que tende a ser pouco intensa, ou dor superficial com uma
intensidade inicial maior e que posteriormente podera diminuir. Este tipo de dor tem origem
nos orgaos internos, nomeadamente nos o6rgaos abdominais, sendo de dificil localizagao e
acompanhada por reagoes nervosas autondmicas e que pode irradiar para areas adjacentes
ao local da sua génese, originando o fendbmeno conhecido por dor referida.

A dor nociceptiva na sua forma aguda tem uma fungao bioldgica, pois funciona como um
alerta de perigo e de informagao sobre ocorréncia de uma lesao ou dano tecidular. Este tipo
de dor normalmente tem uma boa resposta com terapéuticas analgésicas classicas que

incluem opidides. [17]

Dor neuropatica

De acordo com o IASP, a dor neuropitica é definida como “dor que surge como
consequéncia direta de uma lesao ou doenca que afeta o sistema somatossensorial”. [18,19]

A dor neuropitica pode ser gerada no sistema nervoso central ou periférico. A dor
neuropatica central pode surgir apés um acidente vascular cerebral, lesio medular ou
esclerose multipla. A dor neuropatica periférica pode ser causada por lesio do nervo ou
doenga, como por exemplo, radiculopatia lombar, nevralgia pos-herpética ou dor pos-
cirargica. [19]

Este tipo de dor resulta de um impulso doloroso que tem origem nas proprias estruturas
neuronais e nao nas extremidades nervosas estimuladas, sendo projetada para a regiao

enervada pelo nervo. Em condigoes fisioldgicas, ha uma diminuigao da atividade e do nimero
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de recetores Acido Gama-AminoButiricos (GABA) que tém fungio de ativar a via inibitoria
da dor. [18-20]

Sendo um tipo de dor dificil de diagnosticar e de tratar, a terapéutica inclui frequentemente
antidepressivos, anticonvulsivantes e opioides classicos que tendem a ter uma eficacia mais

elevada, apesar dos efeitos adversos serem significativos. [20]

Nociceptiva primaria Dor que Neuropética primaria
(exemplos) inclui tanto uma (exemplos)
componente
nociceptiva como
5 neuropéatica Periférica Central
* Osteoartrose o Dor de o Pbs
« Dor visceral e Dor de costas COCtas e ldanta

3 {lesEo/distuncdo de nervo + . .
o Cefalelas S /, < ‘; : X (devide & lesio/ vascular
activagao nociceptiva de disfuncio de arabral

Dor icaudmices : isfuncio d cerab
S LOCISHUSIRICA ligamentos, articulaghes, o

nervo)

» Dor oncoldgica misculos, tendbes) .
’ ' y * PHN
(s&m lesEo de nervo) * Dor oncologica } .
’ oA (nevralgia
« Dor de costas (sem infiltragdo de nervo) pés-hemética)
] i s pés pética)
(sem leséo de nerve) ® CRPS I o Nev ia do
(sem lesho de nervo)
(sam le & Nervo) trigémeo
o HIV
* CRPS 11
« Dor fantasma
Lesdo / irritacao Componentes Lesdo da
da estrutura somatica nociceptiva e estrutura neuronal

ou visceral neuropatica

Figura 2: Estados da dor nociceptiva e neuropatica. Adaptado de [21]

2.3.2. Duracao

2.3.2.1. Dor aguda

A dor aguda integra o sistema de protecao do organismo. Sinaliza lesao tecidular iminente
ou real, tendo assim uma importante funcao de protecao e de alerta para o organismo
humano. E uma dor de curta duragio, normalmente bem localizada desaparecendo quando a
causa da dor é tratada ou eliminada. A dor aguda caracteriza-se como sendo uma dor forte,
dificil de tolerar, no entanto, se tratada inadequadamente, a dor pode tornar-se num fator

de risco no desenvolvimento de outras complicagoes de saude e evoluir para dor cronica.

[22,23]

2.3.2.2. Dor crénica

De acordo com a IASP, dor cronica é aquela que “persiste para além do periodo normal de
cicatrizagao dos tecidos”, podendo existir sem lesao aparente e que se reflete na pratica
como uma dor persistente ou recorrente com uma duragao superior a trés meses. [24]

A dor crénica pode ser considerada uma doenga, sendo a sua principal caracteristica estar

dissociada de efeito causal e apresentar uma intensidade que nao esta relacionada com a
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causa, integrando componentes fisicas e psicologicas, nomeadamente, ansiedade e alteragoes
da mobilidade, do sono e do apetite. A esta sintomatologia esta associada uma perda de
qualidade de vida, isolamento social, incapacidade, sequelas psicologicas e um aumento no
recurso frequente aos servigos de saide e despesa com a terapéutica. [25,26]

O processo de cronicidade da dor envolve mecanismos fisiopatolégicos de sensibilizagao
periférica e central, ou seja, o desenvolvimento de uma resposta amplificada a um estimulo
persistente. Na sensibilizagao periférica para além da ativacdo direta dos nociceptores
periféricos ocorre uma reagao inflamatéria com libertagio de mediadores quimicos e
ativagao de neuronios ‘“silenciosos”. Consequentemente, os estimulos que habitualmente
nao provocam dor, estimulam continuadamente os nociceptores e em alguns casos pode
ocorrer estimulacio sem a necessidade de um estimulo. Verifica-se um aumento da
transmissao dos sinais de dor para o cérebro em consequéncia das respostas dos
nociceptores estarem mais intensas. [27]

A sensibilizagao central ocorre quando ha uma ativagao excessiva de neuronios espinais e
supra-espinais em resposta a um estimulo doloroso. Este estimulo ativa recetores de
glutamato pos-sinapticos e provoca um aumento da expressao genética e da sintese proteica,
levando a um aumento da densidade dos recetores envolvidos na sinapse, ficando os
neurdnios mais sensiveis a estimulagao. [27,28]

Para além destes mecanismos, a componente genética, psicoldgica, social e iatrogénica pode
desempenhar um papel importante no processo de cronicidade da dor.

Os principais fatores de risco para a dor cronica sao: género feminino, o excesso de peso e
obesidade, nivel socioeconomico mais baixo, idade, desemprego, ansiedade, depressiao e
histérico de acidentes de viagao. [29]

Em Portugal, estima-se que cerca de 40% da populagao sofra de dor cronica. [I]

2.3.3. Tratamento da dor

O tratamento da dor tem por base a avaliagcao da intensidade da dor. Esta avaliagao pode ser
feita recorrendo a diversas escalas (Fig.3). [14]

A OMS estabeleceu uma escada analgésica para o tratamento da dor que divide os

medicamentos analgésicos em trés degraus distintos consoante a intensidade da dor (Fig.4).

[5]
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Figura 3: Escalas de avaliagdo da intensidade da dor. Adaptado [5]

De acordo com a OMS e a Federagao Mundial da Sociedade de Anestesiologistas, a dor

moderada a grave necessita de tratamento com analgésicos opioides. [30]

Escada da OMS
Degrau 3
Degrau 2 Dor intensa
Degrau 1 Dor moderada
Dor leve
Opidide fraco 0";:’"'; forte
Néo opidides Codeina ] o '”?
AAS Dihidrocodeina uprenariing
Fentanil, efc.
Paracetamol Tramadol
AIMES
. + nio opidides
+ ndo opidides g e
+ adjuvantes + adjuvantes * adjuvantes
Considerar terapéuticas adjuvantes
+ RT, QT, Terapia hormenal, cirurgia, blogueics anestésicos

Apoio psicosocial, espiritual e tratamennto dos outros sintomas |
Figura 4: Escada Analgésica da OMS. Adaptado de [5]

Geralmente podemos utilizar varios tipos de farmacos para o tratamento da dor cronica:
analgésicos nao opidides, opiodides e adjuvantes (Figs. 4 e 5). Os opidides executam os seus
efeitos através da ligagdo a recetores especificos (mu(p), OPI, k, OP4) e modificam a

percecao, transdugao e transmissao do sinal nociceptivo [31].
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Opiodides usados no tratamento da dor

Codeina Dihidrocodeina
Degrau 2
Tramadol

Morfina Oxi Antagonista puro:

Buprenorfina Metadona Naloxona
Degrau 3 Fentanil Petidina
TAP LP Alfentanil

Sufentanil

Figura 5: Opidides usados no tratamento da dor. Adaptado de [32]

Os opiodides fortes usados no tratamento da dor croénica intensa apresentam uma elevada
eficacia analgésica, no entanto, os efeitos adversos sao uma limitagao importante que pode
contribuir para uma terapéutica ineficiente da dor. Quando a tolerabilidade ao fairmaco é
insatisfatéria, ha uma reducao da dose do opidide com perda da eficacia da analgesia. Por
outro lado, quando se verifica uma diminuigao da eficacia analgésica, ha um aumento da dose
do opidide e consequentemente dos efeitos adversos que pode conduzir a uma
tolerabilidade insatisfatoria. Estes fenédmenos promovem um ciclo vicioso no tratamento da
dor que se traduz num tratamento complexo e ineficiente que leva a uma diminuicao da
qualidade de vida dos doentes. A dependéncia e a descontinuagao do tratamento sao
também limitagoes importantes ao uso de opidides fortes no tratamento da dor. [33]

Os principais efeitos adversos dos opidides podem ser centrais e periféricos (Fig.6). [34-37]

Obstipacao

Sedacio Efeitos

centrais

Sonoléncia

Efeitos
Periféricos

Hiperalgesia

Depressao
Respiratoria

Figura 6: Principais efeitos adversos dos opidides. Adaptado de [34-37]
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3. Tapentadol

3.1. Estrutura quimica

Figura 7: Estrutura quimica do hidrocloreto de Tapentadol. Adaptado de [38]

Quimicamente, o tapentadol ¢é 3-[(IR, 2R)-3-(dimetilamino)-1-etil-2-cloridrato de
metrilpropil] fenol (Fig. 7). Apresenta dois centros quirais e quatro estereoisdémeros, dos

quais so a forma RR esta comprovada com efeito analgésico. [38]

3.2. Indicagdes terapéuticas

O TAP LP esta indicado no controlo da dor crénica intensa em adultos, que € unicamente
controlada recorrendo a analgésicos opidides. [34] (Ver Anexo | e Il)

Varios estudos demonstraram que o TAP LP tem eficacia no tratamento de um largo
espetro de condigoes de dor, variando desde a dor aguda a dor cronica, nomeadamente, dor
neuropatica, dor pos-cirurgia ortopédica e dor abdominal, lombalgia crénica intensa,
neuropatia diabética periférica e dor cronica devido a artrose da anca e do joelho. [38-41]
Em Portugal, o TAP LP é comercializado sob a forma de comprimidos com a marca
comercial Palexia®retard, disponivel nas dosagens: 50mg, 100mg, 150mg, 200mg e 250mg.

[35] (Ver Anexo lll)

3.3. Farmacodinamica

O TAP LP é um farmaco que pertence ao grupo farmacoterapéutico do SNC, Analgésicos
estupefacientes. [34]

Esta molécula apresenta dois mecanismos de agao distintos: agonista dos recetores opidides
u (MOR) e inibidor da recaptagio de NA (NRI), atuando nas vias ascendentes e
descendentes de transmissao e modulacao do sinal da dor. [38,42,43]

Na via ascendente, principalmente excitatoria, sao ativados recetores opidides py pré e pos-
sinapticos que inibem a transmissao do sinal nociceptivo do corno dorsal da medula espinal
para o trato espinotalamico. Na via descendente, bem como a nivel do talamo e do sistema
limbico, ha uma ligagao aos recetores opioides p que afeta a percegao e modulagao da dor

potenciando a transmissao de sinais inibitorios. [38,43]
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O TAP LP aumenta os niveis de NA na fenda sinaptica por inibicao da sua recaptagao apos
libertagao nas sinapses, ativando recetores o2-adrenérgicos que conduzem a inibicao da
transmissao da dor na via descendente. [38,44]

Os dois mecanismos de agao referidos sio complementares e aumentam sinergicamente a
eficacia analgésica do TAP LP, podendo atuar em situagoes dolorosas que os outros opidides

tradicionais nao dao resposta. [38,44]

3.4. Farmacocinética

3.4.1. Absorcao

O TAP LP apresenta uma biodisponibilidade absoluta de aproximadamente 32% apos
administragao oral em jejum. A sua farmacocinética nao é afetada pelo pH gastrico ou
motilidade intestinal. A concentragao maxima € atingida 3 a 6 horas apds administragao de
comprimidos de libertacio prolongada. Verificou-se um aumento de 8% e 18% da Area Sob a
Curva (AUC) e da concentragao maxima respetivamente na administragao apos as refeigoes,
no entanto, este registo insere-se na variabilidade das populagoes registadas nos parametros

farmacocinéticos do TAP LP. [34,38]

3.4.2. Distribuicao

O enantiomero RR atravessa rapidamente a barreira hematoencefilica, tendo um rapido
inicio de agao apos a sua administragao. [38]

A distribuicao do TAP LP apds administragao intravenosa é feita por todo o organismo de
uma forma uniforme, apresentando um volume de distribuicao de aproximadamente 540 L.
A ligagao as proteinas plasmaticas (principalmente albumina) é bastante reduzida, cerca de
20%, nao se esperando assim interagoes farmacologicas relevantes. [34]

O tempo de semi-vida plasmatica € de aproximadamente 4h apds administragao oral, sendo

o efeito maximo atingido apds | hora, com uma duragao de agao de 4 a 6 horas. [38]

3.4.3. Metabolizacao

TAP LP apresenta uma extensa metabolizagao a nivel hepatico, de aproximadamente 97%,
sendo esta feita principalmente através das vias de fase |l por conjugacio com o acido
glucuronico, produzindo glucoronideos. A metabolizagio menos importante ocorre através
das vias de fase | por hidroxilagio do tapentadol a hidroxi-tapentadol (Fig. 8 (6) — passo 1)
pela CYP2D6 e por N-desmetilagio a N-desmetil-tapentadol (Fig.8 (l) — passo 2) pela
CYP2C9 sendo seguidamente metabolizados por conjugacao. [34,38]

Devido ao menor envolvimento das vias metabdlicas que integram o sistema do citocromo

P450, é expectavel que o tapentadol tenha menos possibilidade de interagoes farmacologicas.
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A biotransformagao por enzimas metabdlicas resulta numa desativagao do tapentadol com

formagao de metabolitos nao ativos, que nao contribuem para a atividade analgésica.

[34,38,45]
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Figura 8:Metabolismo do Tapentadol. Adaptado de [38]

P 2

3.4.4. Excrecao

O tapentadol e os seus metabolitos, conjugado glucoronideo (Fig. 8 (3) — passo 3) (55%),
conjugado sulfato (Fig. 8 (5) — passo 4) (15%) e conjugados N-desmetil-tapentadol (13%) e
hidroxi-tapentadol (2%), sao excretados quase na totalidade por via renal. A depuragao
sérica total do tapentadol é de 1530%177mL/min. [34,38]

O farmaco é excretado na sua maioria pela urina em 72 horas e 1% € eliminado pelas fezes.

[34,38]

3.5. Evidéncia clinica

3.5.1. Intensidade da dor

O TAP LP obteve Autorizagao de Introducao no Mercado (AIM) apods os resultados obtidos
nos ensaios clinicos pré-AIM quando comparado com um dos opidides mais fortes utilizados
a nivel mundial — a Oxicodona de Libertagao Controlada (Oxi CR). [43]

Foram realizados varios estudos de fase lll de forma a evidenciar o valor terapéutico
acrescentado do TAP LP.

Lange et al. publicaram os resultados dos trés principais estudos de fase Ill duplamente cegos
que avaliaram a eficacia e a seguranga do TAP LP em pacientes com dor moderada a severa,

por osteoartrite no joelho e lombalgia créonica moderada a intensa quando comparado com

45



Tratamento da dor: Valor terapéutico acrescentado do Tapentadol de Libertagao Prolongada| Bruno Alves

Oxi CR e placebo. Num total de 2974 pacientes, 993 receberam aleatoriamente duas vezes
por dia o placebo, 980 receberam duas vezes por dia TAP LP (100 e 250mg) e 1001
receberam Oxi CR (20-50mg) por um periodo de manutengao de |2 semanas, precedido
por um periodo de ajuste de dose de 3 semanas. [39,45] Desde o inicio do estudo verificou-
se uma reducao da intensidade média da dor nos trés grupos de tratamento como se pode

observar na fig. 9. [39]

Semana do Estudo
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

o

-0.54 Placebo
_?% 4.0 Tapentadol LP
= Oxicodona CR
Es
-_‘qé_; = -1.54
o o
o5
S @
8 -2.0
gF
=
-2.5+
-3.04
-3.54

Figura 9: Variagdo da Intensidade Média da dor ao longo do estudo. Adaptado de [39]

Através do grafico da fig. 9, é possivel constatar que o TAP LP reduz com maior eficacia a
intensidade da dor durante e apods o periodo de manutengao comparativamente ao placebo e
a Oxi CR. O tratamento estatistico permite comprovar que o TAP LP nao é inferior na
diminuigao da intensidade da dor comparativamente a Oxi CR, um dos opidides mais fortes
e mais utilizados a nivel mundial. [40,43]

Schwartz et al. efetuaram um estudo de fase lll que permitiu avaliar a eficacia do TAP LP na
neuropatia diabética periférica dolorosa (NDPD) comparativamente a um grupo controlo
com placebo. Os pacientes foram sujeitos a um periodo de 3 semanas de ajuste de dose,
sem ocultagao e com uma posologia flexivel de TAP LP para uma dose 6tima entre 100 a
250mg duas vezes por dia. Seguiu-se um periodo de manutengao de 12 semanas, com dupla
ocultagao, em que os pacientes foram aleatorizados para receberem uma dose o6tima de
placebo ou TAP LP. [39]

Para avaliar a eficacia foi medida a intensidade da dor ao longo do periodo em estudo.
Verificou-se que os doentes submetidos ao tratamento com placebo tiveram um aumento da
intensidade da dor durante as |12 semanas comparativamente ao grupo que recebeu TAP LP,

em que a intensidade média da dor permaneceu estavel como se pode observar na fig.10.

[39]
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Figura 10: Intensidade Média da dor ao longo do tempo no estudo. Adaptado de [39]

Os mesmos autores publicaram um novo estudo em 2015 que comprovou a eficacia
terapéutica do TAP LP no controlo da dor na NDPD ja demonstrada no estudo anterior.
Neste estudo suplementou-se os dois grupos de tratamento com 25mg de tapentadol até
duas vezes por dia nos primeiros quatro dias e uma vez por dia a partir do quinto dia,
durante o periodo de manutengao. A andlise da intensidade média da dor pelo uso
suplementar de tapentadol mostrou maiores niveis de intensidade de dor nos dois grupos,
tanto no inicio de ajuste de dose, no periodo de tratamento duplo-cego randomizado e no
final do periodo de tratamento em dupla ocultagao. Estes resultados mostraram como era
esperado que os pacientes com niveis mais elevados de intensidade de dor foram os que
receberam suplementacao de tapentadol. No entanto, no final do periodo de tratamento
duplo cego de 12 semanas, os pacientes que receberam medicagao suplementar no grupo
placebo tiveram niveis mais altos de intensidade de dor que os pacientes tratados com TAP
LP que receberam medicacao suplementar. Verificou-se uma redugao maior da dor no grupo
tratado com TAP LP do que no grupo placebo quando comparados os scores de intensidade
da dor, no inicio do periodo de ajuste de dose e no inicio do periodo de tratamento duplo
cego. Assim, os pacientes com maior intensidade de dor optaram por receber a medicagao
suplementar permitida, mas independentemente do consumo desta medicagao, as melhorias
na intensidade da dor foram marcadamente melhores no grupo tratado com TAP LP do que
no grupo placebo. [46]

Em Portugal, a Oxi CR nao esta comercializada. Este farmaco foi utilizado como comparador
ativo para o TAP LP nos estudos de fase lll realizados até hoje. Devido a nao existéncia de
estudos diretos, randomizados e controlados com outros opidides fortes, foi feita uma
meta-analise que permite comprovar o valor terapéutico acrescentado do TAP LP

comparativamente a outros opidides fortes disponiveis em Portugal.

47



Tratamento da dor: Valor terapéutico acrescentado do Tapentadol de Libertagao Prolongada| Bruno Alves

Esta revisao sistematica teve como objetivo principal a determinagao da eficacia e seguranga
do TAP LP em comparagao com os opidides fortes que sao habitualmente utilizados no
tratamento da dor cronica moderada a intensa. Foram incluidos os dados de 42 ensaios
clinicos relativamente ao tratamento de doentes com dor crénica moderada a intensa. As
vias de administracao oral e transdérmica foram as consideradas nos estudos. Estes estudos
compararam opioides com placebo e opidides com opidides. [47]

Foram efetuadas comparagoes diretas e indiretas em rede entre o TAP LP e opidides fortes.
Em cada um dos estudos foi avaliada a variacao da intensidade da dor, a reducao da
intensidade da dor em 30 a 50%, a descontinuacao do tratamento, os efeitos adversos graves
e um conjunto de efeitos adversos classicamente associados ao tratamento com opidides.
[47]

Apods andlise dos dados dos estudos, os doentes a quem foi administrado TAP LP
apresentam uma intensidade da dor menor comparativamente aos doentes a quem foi

administrado morfina, Oxi CR, hidromorfona e o placebo (Fig. I11). [47]

Difer_ena;a Diferenga Média Diferenga Média
Estudo ou Subgrupo Média  gp IV, Fixo 95% Cl IV, Fixo 95% Cl

Hidromorfona -8 183 —8.00 [-11.59, -4.41] -

Placebo —-£.13 0.705 —6.13[-7.51, -4.759] T

Morfina -393 1.495 —3.93[-6.86, -1.00] L

Oxicodona D03 067 -203[-3.34, 072 +

Buprenorfina -186 196 —1.86 [-5.70, 1.98] LI

Fentanilo 212 1945 212 [-1.69, 5.93] T+

Oximorfona 274 2745 274 [-2.64, 8.12] -+

Oxicodona +Marfina 637 8855  6.37[-10.99,23.73] e

1 1 1 1

20 10 0 10 20

Figura | I: Intensidade da dor - Eficacia relativa vs TAP LP. Adaptado de [47] lo

Relativamente ao alivio da dor em 30%, o TAP LP foi superior a Oxi CR e a hidormorfona.

No alivio da dor em 50%, o TAP LP foi superior a Oxi CR e ao placebo (Fig.12). [47]

Alivio da dor em 30%

Odds Ratio Odds Ratio
Estudo ou Sub-grupo log[Odds Ratio] SE IV, Fixed, 95% ClI IV, Fixed, 95% CI
Oxicodona 0545  0.09 0.58 [0.49, 0.69] +
Hidromarfona 0528 0.243 0.59 [0.37, 0.95] ——
Placebo 0301 0075 0.74 [0.64, 0.86] =+
o102 05 1 2 5 10
Favoravel Tapentadal Favoravel Controlo
Alivio da dor em 50%
Odds Ratio Odds Ratio
Estudo ou Sub-grupo log[Cdds Ratio] SE IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% Cl
Oxicodona 0431 0.09 0.65 [0.54, 0.78] —+
Placebo 04 009 0.67 [0.56, 0.80] -+
L | | | | |
01 02 05 1 2 5 10
Favordvel Tapentadol Favoravel controlo

Figura 12: Eficacia relativa vs TAP LP. Adaptado de [47]
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3.5.2. Perfil de Seguranca

Os principais objetivos do desenvolvimento de medicamentos sao a eficacia e a seguranga. A
diferenca entre a dose eficaz habitual e a dose que produz efeitos adversos graves ou risco
de vida é designada por margem de segurancga.

Atualmente verifica-se um controlo mais apertado em termos de seguranga nos
medicamentos disponiveis na Europa, antes, durante e apos a sua entrada no mercado.

No estudo desenvolvido por Lange et al., ja referenciado anteriormente, os efeitos adversos
foram a principal causa de abandono do tratamento tanto no periodo de ajuste de dose
como no periodo de manutengao. A percentagem global de abandono foi de 6,3% no grupo
placebo, 18,1% no grupo que recebeu TAP LP e 37,4% no grupo que recebeu Oxi CR (Fig.
13). O TAP LP mostrou ser melhor tolerado em comparagao com a Oxi CR, apresentando

assim um perfil de seguranga maior. [40,46]

45,00%
40,00%
35,00% 39,40%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00% 18,30%

10,00%
5,00% *o -
0,00%

Placebo (n=991) Tapentadol LP (n=978) Oxicodona CR (n=999)

Descontinuagdo devido a
efeitos adversos (%)

Figura |3: Descontinuagao devido a efeitos adversos. Adaptado de [40]

De acordo com um estudo de fase Il que teve como objetivo fornecer um perfil abrangente
de seguranca do TAP LP, constatou-se que os efeitos adversos eram superiores no grupo
tratado com Oxi CR (87,4%) comparativamente ao grupo tratado com TAP LP (75,9%) e ao
grupo placebo (61,1%). [48]

Etropolski et al. realizaram uma analise de um estudo de fase Ill durante 15 semanas, em que
foi possivel constatar mais uma vez a melhor tolerabilidade do TAP LP relativamente a Oxi

CR, como se pode verificar na fig. 14. [49]
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0,00%
Efeitos Gastrointestinais

M Placebo (n=993) M Tapentadol LP(n=1874)

Figura 14: Incidéncia de efeitos adversos graves. Adaptado de [50]
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E possivel ainda constatar que o TAP LP apresenta uma melhor tolerabilidade com a

continuidade do tratamento como ¢ possivel verificar na fig. 15. [50]

Efeitos

Semana |

adversos

Figura 15: Incidéncia de efeitos adversos vs duragdo de tratamento. Adaptado de [50]

Semana 12
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24,1%

Foram realizadas andlises separadas para cinco tipos especificos de efeitos adversos

caracteristicos dos opidides e associados a sua atividade agonista nos recetores p:

obstipagao, nauseas, vémitos e sonoléncia cujo impacto negativo é reconhecido na adesao

do doente a terapéutica (Fig.16). [47]
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Obstipacéo
(Odds Ratio Cdds Ratio
Grupe log[Cdds Ratio] SE IV, Fixed, 95% ClI IV, Fixed, 95% CI
Placebo —0916 0118 0.40 [0.32, 0.50] ——
Buprenorfing 0513 0343 1.67 [0.85, 3.27] Tt
Fentanil 0698 0242 2.01[1.25, 3.23] ——
Cximorfona 0863  0.209 2.37 [1.57, 3.57] —t
Owicodona 0948 0076 258 [2.22, 3.00] -+
Hidromorfona 1122 0185 3.07 [2.10, 4.50] —i
Marfina 1.244 0.21 3.47 [2.30, 5.24] ——
01 02 05 1 2 5 10
Favordvel Controlo Favordvel Tapentadol
Nauseas
Odds Ratio Odds Ratio
Grupo log[Odds Ratio] SE 1V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Placebo —1.022 0.096 0.36 [0.30, 0.43] -
Buprenorfina 0.344 0.251 1.41 [0.86, 2.31] -+
Morfina 0.554 0157 1.74[1.28, 2.37] —
Fentanil 0.56 0477 1.75 [1.24, 2.48] —
Oxicodona 0.732 0.068 2.08 [1.82, 2.38] +
Hidromaorfona 0.756 0.186 2.3 [1.48, 3.07] ——
Owimorfona 1.351 0.196 3.86 [2.63, 5.67] —t
L | | 1 | |
I T T T T 1
01 02 05 1 2 5 10
Favoravel Controlo  Favoravel Tapentadol
Vémitos
Odds Ratio Odds Ratio
Grupo log[Odds Ratio] SE IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Placeba -1.05 0142 0.35 [0.26, 0.46] ——
Buprenorfina 0765 0478 215[0.84, 5.48] L
Hidromarfona 094 0245 256 [1.58, 4.15] —
Oxicodona 0971 0087 264[2.23,313] -+
Morfina 1.421 022 414 [2.69, 6.37) —t
Fentanil 1526 025 4,60 [2.82, 7.51] —
Oximorfona 2113 0209 8.27 [4.60, 14.87] —
01 02 05 1 2 5 10
Favoravel Controlo Favorivel Tapentadol
Sonoléncia _ )
Odds Ratio 0Odds Ratio
Grupo log[Odds Ratio] SE IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Placebo —1.514 0.148 0.22 [0.16, 0.29] —4—
Buprenorfina —0.274 0.428 0.76 [0.33, 1.76] —t7—
Oxicodona 0.3 0.088 1.35[1.14, 1.60] —+
Hidromorfona 0.365 0.614 1.44 [0.43, 4.80] ]
Oximorfona 0482 0233 1.62 [1.03, 2.56] —
Fentanil 0571 03655 1.77 [0.86, 3.62] -t
Morfina 0703 0374 202 [0.97, 4.20] ——
01 02 05 1 2 5 10

Favoravel Controlo Favoravel Tapentadol

Figura 16: Tolerabilidade relativa vs TAP LP. Adaptado de [47]

Os resultados obtidos mostram que o placebo comparativamente ao TAP LP tem menos
incidéncia de efeitos adversos especificos. Quando se compara o TAP LP com a
hidromorfona, morfina, fentanil, Oxi CR, oximorfona e buprenorfina constatou-se que ha um
menor numero de casos de obstipagao, nauseas, vomitos e sonoléncia. Assim, este opidide
apresenta uma melhor tolerabilidade e menor incidéncia de efeitos secundarios especificos

quando comparado com outros opidides do mesmo grupo terapéutico.
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Tal como era expectavel, o TAP LP foi responsavel por um maior niumero de
descontinuagoes de tratamento devido aos efeitos adversos comparativamente ao placebo.
No entanto, comparativamente aos outros opioides fortes o TAP LP teve um menor

numero de descontinuagoes como se pode verificar na fig. 17. [47]

G Odds Ratio Odds Ratio
rupe og[Odds Ratio] SE IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Placebo —1.109 0.095 0.33[0.27,0.40] —
Buprenerfina 0.068 0.2665 1.07 [0.63, 1.80] i
Marfina 0599 0.209 182[1.21,274] . E—
Fentanil 0.708 0.182 2.03[1.42 290] I —
Oxicodona 0.837 0.07 2.31[2.01, 2.65] —a—
Hidromarfona 0.867 0.1613 2.38[1.73,3.26] —
Oximorfona 1.452 0212 427282, 6.47] —
02 05 1 2
Favoravel Controlo Favoravel Tapentadol

Figura 17: Descontinuagdes de tratamento por efeitos adversos. Adaptado de [47]

As anadlises indiretas efetuadas anteriormente tém limitacdes, nomeadamente a
heterogeneidade entre estudos, diferengas no seguimento e na qualidade do estudo e o
mesmo resultado reportado por varios métodos. Esta revisao sistematica realizada por
Riemsma et al. tem por base a comparacgao entre o TAP LP e opidides fortes do mesmo
grupo terapéutico que sao normalmente usados no tratamento da dor crénica moderada a
intensa. Quando se ponderam os resultados relativamente a tolerabilidade e a seguranca
desta analise, a relagao beneficio-risco do TAP LP em doentes com dor crénica moderada a
intensa € superior aos outros opioides fortes comparados. A melhor tolerabilidade do TAP
LP é transversal e uniforme comparativamente a todos os outros opidides desta analise.

Estes resultados vém confirmar os resultados obtidos nos ensaios comparativos diretos do
TAP LP versus Oxi CR e estao intimamente relacionados com o seu mecanismo de agao —
agonista do recetor p e inibidor da recaptagao de NA — o que se traduz numa eficacia
comparavel aos outros opidides do mesmo grupo terapéutico mas com um melhor perfil de

seguranga e tolerabilidade.

3.5.3. Importancia do efeito placebo na interpretacao dos resultados

Para uma melhor interpretagao dos resultados dos estudos anteriormente abordados, torna-
se crucial esclarecer o papel do “efeito placebo” no tratamento da dor.

O efeito placebo é definido como “o efeito fisiologico ou psicologico associado a
administragao de substincias ou procedimentos inertes, e que pode aumentar ou diminuir os
efeitos dessas intervengoes terapéuticas”. [51]

No caso da dor, o contexto associado a terapéutica, pode sem administragao de qualquer

analgésico, diminuir ou eliminar a nocicepgao, atingindo-se uma analgesia significativa. [52]
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Na interpretagao dos estudos, o placebo funciona como um grupo de controlo para eliminar
a componente psicologica associada a toma de um farmaco analgésico, tornando os dados

mais fidedignos no que concerne a diminuigao ou eliminagao da dor por opiodides.

3.6. Equivaléncia de dosagens entre farmacos opiodides

A conversio de opiodides deve ser eficaz e segura. E efetuada quando se observam efeitos
adversos, a analgesia nao é suficiente por mecanismos de tolerancia e a via de administragao
ou outra dosagem sao mais favoraveis para o doente. [53]

Para além de valores tabelados (Fig.18), existe também uma férmula de calculo para

conhecer a dose do novo opidide:

DDT opidide em uso x factor equianalgésico do novo opidide

= DDT do novo opidbide, sendo DDT

factor equianalgésico do opidide em uso

a Dose Diaria Total

150-300mg 450mg
50mg/12h 100mg/12h 300mg/12h 400mg/12h
7,5-30mg/12h I5mg/12h 45mg/12h 60-75mg/12h
12pg/72h 25pg/72h 50pg/72h 75pg/72h
10mg/12h 20mg/12h 60mg/12h 80mg/12h
20pg/72h 35pg/72h 52,5pg/72h 70pg/72h
4mg/12h 8mg/12h I5mg/12h 24mg/12h

Figura 18: Equivaléncia de doses entre opidides. Adaptado de [53]

3.7. Valor Terapéutico Acrescentado

- Dois mecanismos de acao distintos numa molécula
O TAP LP atua nas vias ascendentes e descentes da dor, ligando-se a recetores opioides y e
inibindo simultaneamente a recaptagao de NA. Estes mecanismos tornam o TAP LP eficaz

numa vasta gama de situagoes dolorosas comparativamente aos outros opioides classicos.

- Eficacia comparavel a outros opiodides fortes

Nos estudos analisados por comparagao direta verificou-se que o TAP LP tem equivaléncia
analgésica comparavel a Oxi CR. Por comparagao indireta de 46 estudos constatou-se que o
nivel de analgesia produzido pelo TAP LP é estatisticamente superior a morfina, a Oxi CR e

hidromorfona e equiparavel ao dos outros opidides fortes.
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- Menor incidéncia de efeitos adversos

O tratamento com opidides classicos produz frequentemente efeitos adversos
gastrointestinais (nauseas, vomitos, obstipagao e diarreia), efeitos sobre o SNC (sonoléncia)
e afegoes cutaneas (prurido). Estes efeitos sio a causa para o insucesso terapéutico,
nomeadamente para a descontinuagao ou reduciao da dose de farmaco opidide, o que se
traduz num tratamento ineficiente da dor.

Em ambas andlises diretas e indiretas, o TAP LP tem uma incidéncia significativamente menor
de efeitos adversos comparativamente aos opidides fortes. Para este facto contribui o seu
duplo mecanismo de agao: afinidade menor para os recetores opidides p e inibicio da
recaptagao de NA que reduzem a incidéncia de efeitos adversos caracteristicos dos opidides
classicos e igual eficacia analgésica. Nos estudos anteriores verificou-se também um menor
nimero de descontinuagdes de tratamento devido a efeitos adversos menos severos no
grupo tratado com TAP LP versus o grupo tratado com Oxi CR, o que se traduz num
aumento da tolerabilidade. Pelo facto dos doentes permanecerem mais tempo em
terapéutica com o TAP LP, verifica-se que os efeitos adversos vao sendo menores e ha um
alivio eficaz e sustentado da dor cronica intensa comparativamente aos opioides do mesmo
grupo terapéutico, o que se traduz numa maior adesao a terapéutica.

- Menor risco de interacdes farmacologicas

A atividade metabdlica do TAP LP é independente de ativagio metabdlica e nao tem
qualquer metabolito ativo, evitando potenciais efeitos adversos que poderiam ser causados
por estes. Este farmaco sofre uma metabolizagao extensa, sendo a fase Il a sua principal via
metabdlica e o metabolismo de fase |, a via metabodlica de menor importancia. Muitas das
interagoes farmacoldgicas estao correlacionadas com a metabolizagao de fase |, mediada pelo
citocromo P450. Esta via metabdlica ao ter pouca expressao na metabolizagao do TAP LP e
a sua baixa afinidade para ligagao as proteinas plasmaticas faz com que exista um menor
numero de interagoes farmacoldgicas. Este facto torna o TAP LP vantajoso em doentes

polimedicados, principalmente idosos e portadores de dor croénica.

- Menor desenvolvimento de tolerancia

A tolerancia é um dos grandes problemas dos opidides usados no tratamento da dor
crénica, porque a exposicao prolongada a um recetor agonista p pode diminuir a analgesia,
sendo necessario recorrentemente fazer um ajuste de dose com maior incidéncia de efeitos
adversos. A baixa afinidade do TAP LP para estes recetores p traduz-se numa melhor
tolerancia ao longo do tempo, nao sendo necessario tao frequentemente um ajuste de dose,

evitando o aparecimento de efeitos adversos e traduzindo-se numa maior eficacia.
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4. Conclusao

Em Portugal, a dor croénica tem uma prevaléncia superior a 30%. O impacto causado por
este tipo de dor envolve perda de qualidade de vida, incapacidade e dano psicologico,
envolvendo elevados custos no recurso frequente aos servigos de salde.

No sentido de minimizar o impacto causado pela dor é essencial a descoberta de novos
farmacos eficazes para prevenir e controlar a dor, melhorar a qualidade de vida dos doentes
e diminuir os recursos socioeconomicos envolvidos no tratamento da dor.

Atualmente em Portugal, o tratamento da dor moderada a intensa ¢ feita recorrendo a anti-
inflamatérios nao esterodides, analgésicos e opidides fortes. No entanto, os opidides
apresentam um elevado nimero de efeitos adversos, baixa tolerabilidade e desenvolvimento
de tolerancia.

Nos estudos efetuados, comprovou-se que o TAP LP é um opidide forte que apresenta
equivaléncia analgésica comparada aos opioides classicos, mas com um perfil de seguranga,
tolerancia e tolerabilidade superiores. E amplamente reconhecido pela ampla gama de
situagoes dolorosas para os quais € mais eficaz e seguro, apresentando uma menor
incidéncia de efeitos adversos. Estas caracteristicas tornam o TAP LP uma alternativa valida
no tratamento da dor nociceptiva e neuropatica.

Apesar dos estudos realizados até hoje para a descoberta de novos firmacos para o
tratamento da dor, existe ainda um longo caminho a percorrer para a obtengao de um
farmaco que tenha uma elevada eficacia, perfil de seguranga e tolerabilidade e por outro

lado, uma baixa tolerancia e incidéncia de efeitos adversos.
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Anexo |- Resumo das Caracteristicas do Medicamento Tapentadol
de Libertacao Prolongada (RCM) [34]

APROVADO EM 11-08-2016 INFARMED

1. NOME DO MEDICAMENTO

Palexia retard 25 mg comprimidos de libertacdo prolongada
Palexia retard 50 mg comprimidos de libertacdo prolongada
Palexia retard 100 mg comprimidos de libertacdo prolongada
Palexia retard 150 mg comprimidos de libertacdo prolongada
Palexia retard 200 mg comprimidos de libertacdo prolongada
Palexia retard 250 mg comprimidos de libertacdo prolongada

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido de libertacdo prolongada contém 25 mg de tapentadol (sob a
forma de cloridrato).
Cada comprimido de libertacdo prolongada contém 50 mg de tapentadol (sob a
forma de cloridrato).
Cada comprimido de libertacdo prolongada contém 100 mg de tapentadol (sob a
forma de cloridrato).
Cada comprimido de libertacdo prolongada contém 150 mg de tapentadol (sob a
forma de cloridrato).
Cada comprimido de libertacdo prolongada contém 200 mg de tapentadol (sob a
forma de cloridrato).
Cada comprimido de libertacdo prolongada contém 250 mg de tapentadol (sob a
forma de cloridrato).

Excipiente com efeito conhecido:

Palexia retard 25 mg contém 1,330 mg de lactose.
Palexia retard 50 mg contém 3,026 mg de lactose.
Palexia retard 100 mg contém 3,026 mg de lactose.
Palexia retard 150 mg contém 3,026 mg de lactose.
Palexia retard 200 mg contém 3,026 mg de lactose.
Palexia retard 250 mg contém 3,026 mg de lactose.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos de libertacdo prolongada

[25 mg] Comprimidos revestidos por pelicula, de cor laranja a ligeiramente
acastanhada, oblongos (5,5 mm x 10 mm), marcados com o logétipo da Griinenthal

num dos lados e "H9” no outro lado.

[50 mg] Comprimidos revestidos por pelicula, de cor branca, oblongos (6,5 mm x 15
mm), marcados com o logdtipo da Griinenthal num dos lados e "H1” no outro lado.
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[100 mg] Comprimidos revestidos por pelicula, de cor amarelo claro, oblongos (6,5
mm x 15 mm), marcados com o logétipo da Griinenthal num dos lados e "H2" no
outro lado.

[150 mg] Comprimidos revestidos por pelicula, de cor rosa claro, oblongos (6,5 mm
x 15 mm), marcados com o logétipo da Griinenthal num dos lados e “"H3” no outro
lado.

[200 mg] Comprimidos revestidos por pelicula, de cor laranja claro, oblongos (7 mm
x 17 mm), marcados com o logétipo da Griinenthal num dos lados e “H4" no outro
lado.

[250 mg] Comprimidos revestidos por pelicula, de cor vermelho acastanhado,
oblongos (7 mm x 17 mm), marcados com o logétipo da Griinenthal num dos lados e
"H5"” no outro lado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacGes terapéuticas

Palexia retard esta indicado para o controlo da dor crdnica intensa em adultos, que
apenas pode ser adequadamente controlada com analgésicos opidides.

4.2 Posologia e modo de administracdo

Posologia

O regime posologico deve ser individualizado conforme a intensidade da dor, a
experiéncia de tratamentos anteriores e a capacidade para monitorizar o doente.
Palexia retard deve ser tomado duas vezes por dia, aproximadamente a cada 12
horas.

Inicio da terapéutica

Inicio da terapéutica em doentes que ndo estdo a tomar analgésicos opiddes

Os doentes devem comecar o tratamento com doses unitarias de 50 mg de
tapentadol em comprimidos de libertacdo prolongada, administrado duas vezes por
dia.

Inicio da terapéutica em doentes que estdo a tomar analgésicos opioides

Quando se altera de um opidide para Palexia retard e se escolhe a dose inicial, deve
ser considerada a natureza da medicacdo anterior, a via de administracdo e a dose
meédia didria utilizada. Poderdo ser necessarias doses iniciais mais elevadas de
Palexia retard para doentes que ja tomavam opidides comparativamente a doentes
que ndo tomavam opidides antes de iniciarem a terapéutica com Palexia retard.

Ajuste e Manutencdo

Apods o inicio da terapéutica a dose deve ser ajustada individualmente a um nivel que
permita o controlo analgésico e que minimize os efeitos indesejaveis, sob a
adequada supervisdo do médico prescritor.

A experiéncia proveniente dos estudos clinicos demonstrou que um esquema de
ajuste com aumentos de 50 mg de tapentadol, em comprimidos de libertacdo
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prolongada, duas vezes por dia a cada 3 dias, foi apropriado para alcancar um
controlo adequado da dor na maioria dos doentes.

Para satisfazer as necessidades individuais dos doentes, os comprimidos de
libertacdo prolongada a 25 mg também podem ser utilizados para ajustes
posoldgicos.

Doses diarias totais de Palexia retard superiores a 500 mg de tapentadol ainda ndo
foram estudadas e ndo sdo portanto recomendadas.

Suspensdo do tratamento

Podem ocorrer sintomas de privacdo apds a suspensdo abrupta do tratamento com
tapentadol (ver seccdo 4.8). Quando um doente ja ndo necessita da terapéutica com
tapentadol é aconselhdavel uma reducédo gradual da dose para prevenir sintomas de
privacao.

Compromisso Renal

Nos doentes com compromisso renal ligeiro a moderado ndo é necessario um ajuste
da dose (ver seccdo 5.2).

Palexia retard ndo foi estudado em estudos controlados de eficacia em doentes com
compromisso renal grave, pelo que ndo se recomenda o uso nesta populacdo (ver
seccdes 4.4 e 5.2).

Compromisso Hepatico

Nos doentes com compromisso hepatico ligeiro ndo € necessario um ajuste da dose
(ver seccdo 5.2).

Palexia retard deve ser administrado com precauc¢do nos doentes com compromisso
hepatico moderado. Nestes doentes, a terapéutica deve ser iniciada com a dosagem
mais baixa disponivel i.e. <25 mg><50 mg> de tapentadol em comprimidos de
libertacdo prolongada e ndo deve ser administrada com maior frequéncia do que
uma vez em cada 24 horas. Como terapéutica inicial ndo se recomenda uma dose
didria superior a 50 mg de tapentadol em comprimidos de libertacdo prolongada. A
continuacdo do tratamento deve refletir a manutencdo da analgesia com
tolerabilidade aceitavel (ver seccdes 4.4 e 5.2).

Palexia retard ndo foi estudado em doentes com compromisso hepatico grave, pelo
que ndo se recomenda a sua administracdo nesta populacdo (ver seccdes 4.4 e 5.2).

Doentes idosos (pessoas com idade igual ou superior a 65 anos)

Geralmente, ndo é necessdrio um ajuste da dose nos doentes idosos. Contudo, como
€ mais provavel a existéncia de compromisso renal ou hepatico nos doentes idosos, é
necessaria precaucdo na selecdo da dose, conforme recomendado (ver sec¢des 4.2 e
5.2).

Doentes pediatricos

A seguranca e eficdcia de Palexia retard em criancas e adolescentes com idade
inferior a 18 anos nao foram ainda estabelecidas. Deste modo, ndo se recomenda a
administracdo de Palexia retard nesta populacdo.

Modo de Administracdo

Palexia retard deve ser tomado inteiro, sem dividir ou mastigar, para garantir a
manutencdo do mecanismo de libertacdo prolongada. Palexia retard deve ser tomado
com uma quantidade suficiente de liquido. Palexia retard pode ser tomado com ou
sem alimentos.
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4.3 Contraindicacdes

Palexia retard esta contraindicado:
- nos doentes com hipersensibilidade ao tapentadol ocu a qualquer um dos
excipientes mencionados na seccdo 6.1

- nas situaces em que os farmacos com atividade agonista dos recetores opidides p
estdo contraindicados, por exemplo: doentes com depressdo respiratéria significativa
(em ambientes sem monitorizacdo clinica ou na auséncia de equipamento de
ressuscitacdo) e doentes com asma brénquica aguda ou grave ou com hipercapnia

- em qualquer doente que tenha ou em que haja suspeita de ileo paralitico

- nos doentes com intoxicacdo aguda por alcool, hipndticos, analgésicos de acdo
central ou psicotrépicos (ver seccéo 4.5).

4.4 Adverténcias e precauctes especiais de utilizacdo

Potencial de Abuso e Dependéncia / Sindrome de dependéncia

Palexia retard tem um potencial de abuso e dependéncia. Este facto deve ser tido em
consideracdo ao prescrever ou dispensar Palexia retard, em situacbes em que existe
preocupacdo relativamente a um maior risco de uso indevido, abuso, dependéncia ou
diversao.

Todos os doentes a receber tratamento com farmacos com acdo agonista sobre os
recetores opidides p devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a sinais de
abuso e dependéncia.

Depressdo respiratoria

Em doses elevadas ou em doentes sensiveis aos agonistas dos recetores opioides p,
Palexia retard pode causar depressdo respiratoria dependente da dose. Por
conseguinte, Palexia retard deve ser administrado com precaucdo nos doentes com
compromisso da funcdo respiratoria. Em alternativa devem ser considerados
analgésicos ndo agonistas dos recetores opidides p e Palexia retard so devera ser
administrado sob cuidadosa supervisdo médica na dose eficaz mais baixa. Em caso
de depressdo respiratdria esta deve ser tratada como qualquer depressdo
respiratdria induzida por agonistas dos recetores opidides p (ver seccdo 4.9).

Lesdes cerebrais e hipertensdo intracraniana

Palexia retard ndo deve ser administrado em doentes que possam ser especialmente
sensiveis aos efeitos intracranianos da retencdo de didxido de carbono, tais como os
doentes que apresentam sinais de hipertensdo intracraniana, diminuicdo da
consciéncia, ou coma. Os analgésicos com acdo agonista sobre os recetores opiodides
pu podem mascarar a evolucdo clinica dos doentes com lesdes cerebrais. Palexia
retard deve ser administrado com precaucdo nos doentes com lesdes cerebrais e
com tumores cerebrais.

Convulstes

Palexia retard ndo foi sistematicamente avaliado nos doentes com antecedentes de
convulsdes. Este grupo de doentes foi excluido dos ensaios clinicos realizados. No
entanto, tal como outros analgésicos com acdo agonista sobre o recetor opidide p,
Palexia retard ndo é recomendado em doentes com antecedentes de convulsdes ou
com qualquer situacdo que os coloque em risco de convulsdes.

65



Tratamento da dor: Valor terapéutico acrescentado do Tapentadol de Libertagao Prolongada| Bruno Alves

Compromisso Renal

Palexia retard ndo foi avaliado em estudos controlados de eficacia em doentes com
compromisso renal grave, pelo que ndo se recomenda a sua administracdo nesta
populacdo (ver seccdo 4.2 e 5.2).

Compromisso Hepatico

Individuos com compromisso hepatico ligeiro a moderado revelaram um aumento da
exposicdo sistémica de 2 e 4,5 vezes, respetivamente, quando comparados com
individuos com funcdo hepatica normal.

Palexia retard deve ser utilizado com precaucdo nos doentes com compromisso
hepatico moderado (ver seccdo 4.2 e 5.2), especialmente no inicio do tratamento.
Palexia retard ndo foi estudado em doentes com compromisso hepatico grave, pelo
que a sua administracdo nesta populacdo ndo € recomendada (ver seccdes 4.2 e
5.2).

Utilizacdo na Doenca Pancreatica / do Trato Biliar

Os farmacos com acdo agonista sobre os recetores opidides p podem causar
espasmo do esfincter de Oddi. Palexia retard deve ser utilizado com precaucdo nos
doentes com patologias do trato biliar, incluindo pancreatite aguda.

Agonistas / antagonistas opidides mistos

Deve ter-se precaucao quando se combina Palexia retard com
agonistas/antagonistas opidides mistos p (como a pentazocina, nalbufina) ou com
agonistas p parciais (como a buprenorfina). Nos doentes que tomam buprenorfina
para o tratamento da dependéncia de opidides, se a administracdo de agonistas
totais p (como o tapentadol) se torna necessario, em situacdes de dor aguda, devem
ser consideradas opc¢oes de tratamento alternativas (como por exemplo, interrup¢ao
temporaria de buprenorfina). Sobre o uso combinado com buprenorfina, foram
reportadas necessidades de doses mais elevadas de agonistas totais dos recetores p
e nestas circunstancias €& necessaria monitorizacdo rigorosa de acontecimentos
adversos, tais como depressdo respiratdéria.

Os comprimidos de libertacdo prolongada de Palexia retard contém lactose. Os
doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de
lactase de Lapp ou malabsorcdo de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacdo

Medicamentos como benzodiazepinas, barbitiricos e opidides (analgésicos,
antitissicos ou tratamentos de substituicdo) podem aumentar o risco de depressdo
respiratdria se forem tomados em combinacdo com Palexia retard. Substdncias
depressoras do SNC (como benzodiazepinas, antipsicoticos, anti-histaminicos H1,
opidides, alcool) podem potenciar o efeito sedativo do tapentadol e reduzir a
vigilancia. Deste modo, quando esta contemplada uma terapia combinada de Palexia
retard com uma substancia depressora do Sistema Nervoso Central (SNC) ou da
respiracdo, deve ser considerada a reducdo da dose de uma ou de ambas as
substancias.

Agonistas/ antagonistas opidides mistos
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Deve ter-se precaucdo quando se combina Palexia retard com
agonistas/antagonistas opidides p mistos (como a pentazocina e a nalbufina) ou
agonistas p parciais (como a buprenorfina) (ver também a seccédo 4.4).

Em casos isolados existiram relatos de sindrome serotoninérgico numa relagdo
temporal com a utilizacdo terapéutica de tapentadol em combinacdo com
medicamentos serotoninergicos como inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina (ISRS). Sinais do sindrome serotoninérgico sdo por exemplo confusdo,
agitacdo, febre, sudacdo, ataxia, hiperreflexia, mioclonia e diarreia. A eliminacdo dos
medicamentos serotoninérgicos traduz-se geralmente numa rapida melhoria. O
tratamento depende da natureza e gravidade dos sintomas.

O principal mecanismo de eliminacdo do tapentadol faz-se pela conjugacdo com o
acido glucurénico através da uridina difosfato glucuronil transferase (UGT)
principalmente via as isoformas UGT1A6, UGT1A9 e UGT2B7. Assim, a administracdo
concomitante de inibidores potentes destas isocenzimas (como por exemplo,
cetoconazol, fluconazol, acido meclofendmico) pode levar ao aumento da exposicdo
sistémica de tapentadol (ver seccdo 5.2).

Nos doentes em tratamento com tapentadol recomenda-se precaucdo quando,
concomitantemente, se inicia ou suspende a administracdo de potentes indutores
enzimaticos (como rifampicina, fenobarbital, hipericdo (Hypericum perforatum)),
uma vez que podem originar uma diminuicdo da eficacia ou um risco de efeitos
adversos, respetivamente.

O tratamento com Palexia retard deve ser evitado em doentes que estdo a receber
inibidores da monoamina oxidase (IMAO), ou que os tenham tomado nos uUltimos 14
dias, devido a efeitos aditivos potenciais nas concentracSes sinapticas de
noradrenalina, que podem resultar em acontecimentos adversos cardiovasculares,
tais como crise hipertensiva.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de tapentadol em mulheres gravidas é
muito limitada.

Estudos realizados em animais ndo demonstraram efeitos teratogénicos. Contudo,
observou-se retardamento no desenvolvimento e embriotoxicidade, em doses
consideradas exageradas farmacologicamente (efeitos no SNC relacionados com
opidides p em dosagens acima do intervalo terapéutico). Os efeitos no
desenvolvimento pds-natal foram observados a partir da dose correspondente ao
NOAEL materno (ver seccdo 5.3).

Palexia retard sé deve ser administrado durante a gravidez se o potencial beneficio
justificar o potencial risco para o feto.

Trabalho de parto

O efeito do tapentadol sobre o trabalho de parto nos seres humanos é desconhecido.
Palexia retard ndo é recomendado para administracdo a mulheres durante e
imediatamente antes do trabalho de parto. Devido & atividade agonista do
tapentadol nos recetores opidides p, as criancas recém-nascidas cujas mées
tomaram tapentadol deverdo ser monitorizadas quanto & depressdo respiratoria.
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Amamentacdo

Ndo existe informacdo sobre a excrecdo do tapentadol no leite humano. A partir de
um estudo envolvendo crias de rato em periodo de amamentacdo em cujas mées se
administrou tapentadol, concluiu-se que o tapentadol é excretado no leite (ver
seccdo 5.3). Deste modo, ndo é de excluir a existéncia de um risco em criancas a
serem amamentadas. Palexia retard ndo deve ser utilizado durante a amamentacao.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méquinas

Palexia retard pode ter uma influéncia significativa sobre a capacidade de conduzir e
utilizar maquinas, porque pode afetar adversamente as fun¢des do sistema nervoso
central (ver seccdo 4.8). Isto é de esperar especialmente no inicio do tratamento,
quando ocorre qualquer alteracdo da dose, assim como quando se associa com o uso
de alcool ou tranquilizantes (ver seccdo 4.4). Os doentes devem ser advertidos
quanto a poderem ou nédo conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Nos estudos controlados com placebo realizados com Palexia retard, os efeitos
indesejaveis verificados foram predominantemente de intensidade ligeira a
moderada. Os efeitos indesejédveis mais frequentes foram gastrointestinais e do
sistema nervoso central (nduseas, tonturas, obstipacdo, cefaleias e sonoléncia).

A tabela abaixo apresenta as reacbes adversas que foram identificadas nos ensaios
clinicos realizados com Palexia retard e apds a comercializacdo. Estdo indicadas por
classe e frequéncia. As frequéncias sdo definidas como muito frequentes (=1/10);
frequentes (=1/100 a <1/10); pouco frequentes (=1/1000 a <1/100); raras
(=1/10000 a <1/1000); muito raras (<1/10000), desconhecidos (ndo pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis).

REACOES ADVERSAS

Classes de Frequéncia

Sistemas de | Muito Frequentes Pouco frequentes Raras

Orgdos frequentes

Doencas do Hipersensibilidade ao

sistema medicamento*

imunitario

Doencas do Diminuicdo do apetite |Diminuicdo do peso

metabolismo e

da nutricao

Perturbacbes do Ansiedade, Humor | Desorientacdo, Estado | Dependénc

foro depressivo, confusional, Agitacdo, |ia,

psiquiatrico PerturbacBes do sono, |Perturbaces da | Perturbacd
Nervosismo, percecao, Sonhos | es do
Inquietacdo estranhos, Humor | raciocinio

eufarico
Doencas do Tonturas, |Perturbacdes na|Nivel de consciéncia|Convulste
sistema nervoso | Sonoléncia |atencdo, Tremor, | diminuido, s, Pré-
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, Cefaleias |Contragdes musculares | Perturbacgbes na | sincope,
involuntarias memodria, Perturbacdes | Perturbacd
mentais, Sincope, | es da
Sedacdo, Perturbacdes |coordenac
do equilibrio, Disartria, |80
Hipoestesia, Parestesia
AfecBes oculares Perturbacbes visuais
Cardiopatias Aumento da frequéncia
cardiaca, Diminuicdo da
frequéncia cardiaca,
Palpitacoes
Vasculopatias Rubor Diminuicdo da tensdo
arterial
Doencas Dispneia Depressao
respiratorias, respiratori
toracicas e do a
mediastino
Doencas Nduseas, Vémitos, Diarreia, | Desconforto abdominal | Esvaziame
gastrointestinais | Obstipacdo |Dispepsia nto
gastrico
deficiente
Afecdes dos Prurido, Hiperhidrose, | Urticaria
tecidos cutdneos Erupcdo cutdnea
e subcuténeos
Doencas renais e Hesitacdo urinaria,
urinarias Paoliaguitiria
Doencas dos Disfuncdo sexual
orgdos genitais e
da mama
Perturbactes Astenia, Fadiga, | Sindrome de privacdo|Sensacdo
gerais e Sensacdo de alteragdo|do farmaco, | de
alteracdes no da temperatura  do | Perturbacotes da | embriague
local de corpo, Secura das | sensacdo, Irritabilidade |z,
administracdo mucosas, Edema Sensacdo
de
relaxamen
to

* Apds a comercializacdo foram notificados acontecimentos raros de angicedema, anafilaxia
e choque anafilatico.

Os ensaios clinicos realizados com Palexia retard com exposi¢cdo dos doentes ate 1
ano, revelaram poucos indicios de sintomas de privacdo apds a suspensio abrupta
do farmaco, sintomas esses que, quando ocorreram, foram geralmente classificados
como ligeiros. Porém, os clinicos devem ficar atentos a eventuais sintomas de
privacdo (ver seccdo 4.2) e, caso ocorram, tratar os doentes em conformidade.

O risco de ideacdo suicida e suicidios cometidos é superior em doentes que sofrem
de dor cronica. Adicionalmente, substancias com uma influéncia pronunciada no
sistema monoaminérgico tém sido associadas a um aumento do risco de suicidios em
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doentes que sofrem de depressdo, especialmente no inicio do tratamento. Os dados
do tapentadol provenientes dos ensaios clinicos e dos relatérios de pds-
comercializacdo ndo evidenciam um aumento do risco.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas através do :

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: +351 21 798 73 97

Sitio da internet:
http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas

A experiéncia no Homem com a sobredosagem de tapentadol € muito limitada.
Dados preé-clinicos sugerem que, apds intoxicacdo com tapentadol, sdo de esperar
sintomas semelhantes aos que ocorrem com outros analgésicos de acdo central com
atividade agonista sobre os recetores opidides p. Em principio, estes sintomas
incluem, consoante o enquadramento clinico, especialmente miose, vomitos, colapso
cardiovascular, perturbaces da consciéncia que podem ir até ao coma, convulsdes e
depressdo respiratdria que pode levar a paragem respiratoria.

Tratamento

O tratamento da sobredosagem deve centrar-se no tratamento dos sintomas
resultantes do efeito agonista opidide p. Em caso de suspeita de sobredosagem de
tapentadol, primeiramente deve ser dada especial atencdo ao restabelecimento das
vias respiratdrias e a instituicdo de ventilacdo assistida ou controlada.

Os antagonistas puros dos recetores opidides, como a naloxona, sdo antidotos
especificos da depressdo respiratéria resultante da sobredosagem com opidides. A
depressdo respirataria apds uma sobredosagem pode ultrapassar a duracdo da acdo
do antagonista dos recetores opidides. A administracdo de um antagonista dos
recetores opidides ndo substitui a monitorizacdo continua das vias respiratdrias, da
respiracdo e da circulacdo, apos uma sobredosagem com opidides. Se a resposta aos
antagonistas dos recetores opidides ndo for a ideal, ou apenas de natureza breve,
deve ser administrada uma dose adicional de antagonista (como a naloxona),
conforme indicado pelo fabricante do produto.

A remocdo gastrointestinal podera ser ponderada a fim de eliminar o farmaco néo
absorvido. A remocdo gastrointestinal com carvdo ativado ou por lavagem gastrica,
podera ser realizada no periodo de duas horas apds a administracdo. Antes de
proceder a remocdo gastrointestinal, deve ter-se o cuidado de garantir o
funcionamento das vias respiratérias.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.12 - Sistema Nervoso Central. Analgésicos
estupefacientes
Codigo ATC: NO2AXO06.

O tapentadol € um analgésico forte com efeito agonista opidide p e com propriedades
adicionais de inibicdo da recaptacdo da noradrenalina. O tapentadol exerce o seu
efeito analgésico diretamente sem metabolitos farmacologicamente ativos.

O tapentadol demonstrou eficacia em modelos pré-clinicos de dor nociceptiva,
neuropatica, visceral e inflamatoria; a eficacia foi verificada em ensaios clinicos com
tapentadol, na forma de comprimidos de libertacdo prolongada, em condicGes de dor
crénica ndo maligna nociceptiva e neuropatica, assim como na dor crénica oncoldgica
relacionada com tumores. Os ensaios clinicos com dor devida a osteoartrite e
lombalgia crénica mostraram eficécia analgésica semelhante entre o tapentadol e o
opidide forte utilizado como comparador. No ensaio na dor neuropatica periférica
diabética o tapentadol diferenciou-se do placebo, utilizade como comparador.

Efeitos sobre o sistema cardiovascular: Num estudo completo do intervalo QT em
seres humanos ndo foi demonstrado qualquer efeito das doses multiplas terapéuticas
e supraterapéuticas de tapentadol sobre o intervalo QT. Do mesmo modo, o
tapentadol ndo teve qualquer efeito relevante sobre outros pardmetros do ECG
(frequéncia cardiaca, intervalo PR, duracdo QRS, morfologia da onda T ou da onda
U).

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos concedeu um diferimento a obrigacdo de
submeter os resultados de estudos com Palexia retard, na dor cronica intensa, em
todos os estratos da populacdo pedidtrica (ver seccdo 4.2 para informacBes acerca
da utilizacdo na populacdo pediatrica).

Dados pods-comercializacdo

Foram realizados dois estudos de pés-comercializacdo para avaliar a utilizacdo
pratica do tapentadol.

A eficacia do tapentadol comprimidos de libertacdo prolongada foi verificada num
estudo multicéntrico, aleatorizado, paralelo, em dupla ocultacdo, em doentes com
lombalgia com uma componente neuropatica (KF5503/58). As reducgdes na
intensidade da dor média foram semelhantes no grupo de tratamento com
tapentadol e no grupo comparador, isto €, no grupo tratado com a associacdo de
tapentadol comprimidos de libertacdo prolongada e pregabalina comprimidos de
libertacdo imediata.

Num estudo aberto, multicéntrico, aleatorizado, em doentes com lombalgia intensa
crénica com uma componente neuropatica (KF5503/60), o tapentadol comprimidos
de libertacdo prolongada foi associado a reducdes significativas na intensidade da dor
média.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo
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A biodisponibilidade absoluta média apds uma Unica administracdo (em jejum) de
Palexia retard é de aproximadamente 32% devido ao extenso metabolismo de
primeira passagem. As concentracdes maximas séricas de tapentadol sdo observadas
entre 3 e 6 horas apos a administracdo dos comprimidos de libertacdo prolongada.
Foi observado um aumento da AUC proporcional a dose administrada de
comprimidos de libertacdo prolongada para o intervalo de doses terapéuticas.

Num estudo de dose multipla utilizando duas tomas didrias de 86 mg e 172 mg de
tapentadol administrado como comprimidos de libertacdo prolongada, verificou-se
uma razdo de acumulacdo de cerca de 1,5 para o farmaco inalterado, determinado
primariamente através do intervalo entre doses e da semivida aparente do
tapentadol. As concentraces serologicas de tapentadol em estado de equilibrio sédo
atingidas no segundo dia do regime terapéutico.

Efeito dos Alimentos

A Area sob a Curva (AUC) e a Cmax aumentaram 8% e 18%, respectivamente,
quando os comprimidos de libertacdo prolongada foram administrados apos um
pequeno-almogco com alto teor lipidico e caldrico. Este facto foi consideradoe como
ndo tendo relevancia clinica, na medida em que se insere na variabilidade normal
interindividuos dos parametros farmacocinéticos de tapentadol. Palexia retard pode
ser administrado com ou sem alimentos.

Distribuicao

O tapentadol tem uma ampla distribuicio em todo o corpo. Apds administracdo
intravenosa, o volume de distribuicdo (Vz) do tapentadol € de 540 +/- 98 L. A
ligacdo as proteinas séricas é baixa, sendo cerca de 20 %.

Metabolismo

Nos seres humanos, o metabolismo de tapentadol é extenso. Aproximadamente 97%
do farmaco €& metabolizado. A principal via do metabolismo de tapentadol é a
conjugacdo com o acido glucurdnico, produzindo glucuronidos. Apos administracédo
oral, cerca de 70% da dose é excretada na urina, sob formas conjugadas (55% de
glucuronido e 15% de sulfato de tapentadol). A uridina-difosfato-glucuronil-
transferase (UGT) é a principal enzima envolvida na glucuronidacdo (principalmente
as isoformas UGT1A6, UGT1A9 e UGT2B7). Um total de 3% do farmaco é excretado
na urina sob forma inalterada. O tapentadol também é metabolizado em N-desmetil
tapentadol (13%) pela CYP2C9 e CYP2C19, e em hidroxi-tapentadol (2%) pela
CYP2D6, que sdo seguidamente metabolizados por conjugacdo. Por isso, o©
metabolismo do farmaco mediado pelo sistema do citocromo P450 é menos
importante do que a sua glucuronidacdo.

Nenhum dos metabolitos contribui para a atividade analgésica.

Eliminacdo

O tapentadol e os seus metabolitos sdo excretados quase exclusivamente (99%) por
via renal. A clearance total apos administracdo intravenosa é 1530 +/- 177 ml/min.
A semivida terminal €, em média, de 5-6 horas apds a administracdo oral.

Populacbes Especiais

Doentes idosos

A exposicdo média (AUC) ao tapentadol foi idéntica nos individuos idosos (65-78
anos de idade) e nos jovens adultos (19-43 anos de idade), tendo-se observado uma
Cmax meédia 16% inferior no grupo dos idosos, comparativamente ao grupo dos
jovens adultos.
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Compromisso Renal

A AUC e a Cmax de tapentadol foram comparaveis nos individuos com graus de
funcdo renal variaveis (de normal a compromisso grave). Em contrapartida, o
aumento da exposicao (AUC) ao tapentadol-O-glucuronido foi observado com o
aumento do grau de compromisso renal. Nos individuos com compromisso renal
ligeiro, moderado e grave, a AUC do tapentadol-O-glucuronido €, respetivamente,
1,5-, 2,5- e 5,5- vezes mais elevada, quando comparada com a funcdo renal normal.

Compromisso Hepatico

A administracdo de tapentadol teve como resultado exposicdes e niveis séricos mais
elevados de tapentadol nos individuos c¢com  COMPromisso hepatico,
comparativamente aos que apresentavam uma funcdo hepatica normal. A razdo dos
parametros farmacocinéticos do tapentadol para os grupos de individuos com
compromisso hepatico ligeiro e moderado, comparativamente ao grupo com fungéo
hepatica normal, foram respetivamente, de 1,7 e 4,2 para a AUC; 1,4 e 2,5 para a
Cmax; e 1,2 e 1,4, para a t1/2. A velocidade de formacdo do tapentadol-O-
glucuronido foi menor nos individuos com compromisso hepatico mais grave.

Interacdes Farmacocinéticas

O tapentadol é metabolizado principalmente por glucuronidacdo; apenas uma
pequena quantidade é metabolizada pelas vias oxidativas.

Como a glucuronidacdo € um sistema de elevada capacidade/baixa afinidade que ndo
¢ facilmente saturado, mesmo na doenca, e como as concentracdes terapéuticas dos
farmacos ficam geralmente muito abaixo das concentracfes necessarias para a
potencial inibicdo da glucuronidacdo, é pouco provavel que ocorram interacgdes
clinicamente relevantes derivadas da glucuronidacdo. Em estudos de interacdo
farmaco-farmaco utilizando paracetamol, naproxeno, &acido acetilsalicilico e
probenecide foi estudada a possibilidade de influéncia destas substdncias na
glucuronidacdo do tapentadol. Os estudos com as substancias ativas naproxeno (500
mg duas vezes por dia durante 2 dias) e probenecide (500 mg duas vezes por dia
por 2 dias) mostraram aumentos na AUC do tapentadol entre 17% e 57%,
respetivamente. Globalmente ndo foram verificados efeitos clinicos nas
concentracfes séricas do tapentadol nestes estudos.

Adicionalmente, estudos de interacdo do tapentadol com metoclopramida e
omeprazol foram realizados para investigar a possivel influéncia destas substdncias
na absorcdo do tapentadol. Estes estudos mostraram igualmente ndo existir efeitos
clinicos relevantes nas concentraces séricas de tapentadol.

Estudos realizados in vitro ndo revelaram qualquer potencial do tapentadol para
inibir ou induzir as enzimas do citocromo P450. Assim, € pouco provavel que
ocorram interacdes clinicamente significativas mediadas pelo sistema do citocromo
P450.

A ligacdo do tapentadol as proteinas plasmaticas € baixa (aproximadamente 20%).
Por isso, a probabilidade de interagdes farmacocinéticas farmaco-farmaco devido ao
deslocamento do local de ligagdo as proteinas é reduzida.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
O tapentadol ndo apresenta genotoxicidade em bactérias pelo teste de Ames. Foram

observados resultados equivocos num teste in vitro de aberra¢des cromossémicas,
contudo, quando o teste foi repetido os resultados foram claramente negativos.
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O tapentadol ndo apresentou genotoxicidade in vivo, utilizando dois endpoints, de
aberracdo cromossomica e sintese ndo programada de DNA, quando testado ate a
dose maxima tolerada. Estudos a longo termo realizados em animais né&o
identificaram a existéncia de risco de potencial carcinogénico relevante em seres
humanos.

O tapentadol ndo teve influéncia na fertilidade de ratos machos e fémeas, mas
verificou-se uma reducdo da sobrevivéncia intrauterina utilizando a dose mais
elevada. Ndo se conhece se este efeito € mediado pelo macho ou pela fémea. O
tapentadol ndo revelou efeito teratogénico em ratos e coelhos apods exposicdo
intravenosa e subcutdnea, contudo, foram observados desenvolvimento tardio e
embriotoxicidade apds a administracdo de doses consideradas exageradas
farmacologicamente (efeitos no SNC relacionados com opidides p em dosagens
acima do intervalo terapéutico). Apos administracdo intravenosa foi observada uma
reducdo da sobrevivéncia intrauterina em ratos. Foi verificado um aumento da
mortalidade das crias F1 de ratos que foram expostas diretamente ao tapentadol
através do leite materno entre os dias 1 e 4 apds o parto, quando a dose de
tapentadol ja ndo provocava toxicidade materna. Ndo foram observados efeitos nos
pardmetros neurocomportamentais.

A excrecdo no leite materno foi avaliada em crias de ratos a amamentar, a cujas
mdes se administrou tapentadol. As crias estiveram expostas ao tapentadol e ao
tapentadol-O-glucuronido, em funcdo da dose. Concluiu-se que o tapentadol é
excretado no leite materno.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

[25 mg]:

Nicleo do comprimido:
Hipromelose

Celulose microcristalina
Silica coloidal anidra
Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido:
Hipromelose

Lactose mono-hidratada

Talco

Macrogol 400

Macrogol 6000

Dioxido de titanio (E171)

Oxido de ferro amarelo (E172)
Oxido de ferro vermelho (E 172)

[50 mg]:

Nicleo do comprimido:
Hipromelose

Celulose microcristalina
Silica coloidal anidra
Estearato de magnésio
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Revestimento do comprimido:
Hipromelose

Lactose mono-hidratada
Talco

Macrogol 6000

Propilenoglicol

Didxido de titdnio (E171)

[100 mg]:

Nicleo do comprimido:
Hipromelose

Celulose microcristalina
Silica coloidal anidra
Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido:
Hipromelose

Lactose mono-hidratada

Talco

Macrogol 6000

Propilenoglicol

Didxido de titanio (E171)
Oxido de ferro amarelo (E 172)

[150 mg]:

Nucleo do comprimido:
Hipromelose

Celulose microcristalina
Silica coloidal anidra
Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido:
Hipromelose

Lactose mono-hidratada

Talco

Macrogol 6000

Propilenoglicol

Dioxido de titanio (E171)

Oxido de ferro amarelo (E 172)
Oxido de ferro vermelho (E 172)

[200 mg]:

Nicleo do comprimido:
Hipromelose

Celulose microcristalina
Silica coloidal anidra
Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido:
Hipromelose

Lactose mono-hidratada
Talco
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Macrogol 6000

Propilenoglicol

Dioxido de titanio (E171)

Oxido de ferro amarelo (E 172)
Oxido de ferro vermelho (E 172)

[250 mg]:

Nicleo do comprimido:
Hipromelose

Celulose microcristalina
Silica coloidal anidra
Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido:
Hipromelose

Lactose mono-hidratada

Talco

Macrogol 6000

Propilenoglicol

Diéxido de titdnio (E171)

Oxido de ferro amarelo (E 172)
Oxido de ferro vermelho (E 172)
Oxido de ferro negro (E 172)

6.2 Incompatibilidades

Ndo aplicavel.

6.3 Prazo de validade

[25 mg]:

2 anos.

[50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg]:

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

0O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacdo.
6.5 Natureza e conteldo do recipiente

[25 mg]:

Blisters de PVC/PVDC-aluminio

Embalagens com 7, 10, 14, 20, 24, 28, 30, 40, 50, 54, 56, 60, 90, 100 comprimidos
de libertacdo prolongada.

Blisters de PVC/PVDC-aluminio, destacaveis para dose unitaria.

Embalagens com 10x1, 14x1, 20x1, 28x1, 30x1, 50x1, 56x1, 60x1, 90x1, 100x1
comprimidos de libertacdo prolongada.
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[50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg]:

Blisters de PVC/PVDC-aluminio/papel/PET

Embalagens com 7, 10, 14, 20, 24, 28, 30, 40, 50, 54, 56, 60, 90, 100 comprimidos

de libertacdo prolongada.
Blisters de PVC/PVDC-aluminio/papel/PET, destacaveis para dose unitaria.

Embalagens com 10x1, 14x1, 20x1, 28x1, 30x1, 50x1, 56x1, 60x1, 90x1, 100x1

comprimidos de libertacdo prolongada em blisters destacaveis para férmula unitaria.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo

Ndo existem requisitos especiais para a eliminacdo.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Griinenthal, S.A.
Alameda Ferndo Lopes, n.©. 12-8CA
1495-190 Algés

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

N.© de registo: 5462957- 20 comprimidos de libertacdo prolongada a 25 mg
N.© de registo: 5462965 - 30 comprimidos de libertacdo prolongada a 25 mg

N.© de registo: 5334420 - 20 comprimidos de libertacdo prolongada a 50 mg
N.© de registo: 5334438 - 30 comprimidos de libertacdo prolongada a 50 mg
N.© de registo: 5334446 - 60 comprimidos de libertacdo prolongada a 50 mg

N.© de registo: 5334453 - 20 comprimidos de libertacdo prolongada a 100 mg
N.© de registo: 5334461 - 30 comprimidos de libertacdo prolongada a 100 mg
N.© de registo: 5334479 - 60 comprimidos de libertacdo prolongada a 100 mg

N.© de registo: 5334503 - 20 comprimidos de libertacdo prolongada a 150 mg
N.© de registo: 5334511 - 30 comprimidos de libertacdo prolongada a 150 mg
N.© de registo: 5334529 - 60 comprimidos de libertacdo prolongada a 150 mg

N.© de registo: 5334537 - 20 comprimidos de libertacdo prolongada a 200 mg
N.© de registo: 5334545 - 30 comprimidos de libertacdo prolongada a 200 mg
N.° de registo: 5334552 - 60 comprimidos de libertacdo prolongada a 200 mg

N.© de registo: 5334560 - 20 comprimidos de libertacdo prolongada a 250 mg
N.© de registo: 5334578 - 30 comprimidos de libertacdo prolongada a 250 mg
N.© de registo: 5334602 - 60 comprimidos de libertacdo prolongada a 250 mg

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
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[25 mg]:Data da primeira autorizacdo: 18 maio 2012
[50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg]:

Data da primeira autorizacdo: 21 outubro 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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Anexo Il - Folheto Informativo do Tapentadol de Libertacao
Prolongada [54]

APROVADO EM 11-11-2015 INFARMED

Palexia retard 50 mg comprimidos de libertacéo prolongada

Palexia retard 100 mg comprimidos de libertacdo prolongada
Palexia retard 150 mg comprimidos de libertacdo prolongada
Palexia retard 200 mg comprimidos de libertacdo prolongada
Palexia retard 250 mg comprimidos de libertacdo prolongada

Tapentadol

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento,
pois contém informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha dlvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O
medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmaos sinais de
doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo
indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico (ver seccdo 4)..

O que contém este folheto:

. O que ¢ Palexia retard e para que € utilizado

. O que precisa de saber antes de tomar Palexia retard
. Como tomar Palexia retard

. Efeitos secundarios possiveis retard

. Como conservar Palexia retard

. Conteldo da embalagem e outras informacdes

U b WM

1. O que é Palexia retard e para que é utilizado

Tapentadol - a substancia ativa de Palexia retard — é um analgésico forte que
pertence a classe dos opioides. Palexia retard e utilizado para o tratamento da dor
cronica intensa em adultos, que apenas pode ser adequadamente controlada com
analgésicos opidides.

2. O que precisa de saber antes de tomar Palexia retard

N3do tome Palexia retard

se tem alergia ao tapentadol ou a qualquer ocutro componente deste medicamento
(indicados na seccdo 6),

se sofrer de asma ou se a sua respiracdo for perigosamente lenta ou superficial
(depressdo respiratoria, hipercapnia),

se sofrer de paralisia dos intestinos,

se sofrer de intoxicacdo aguda por alcool, comprimidos para dormir, analgésicos ou
outros psicotropicos (farmacos que afetam o humor e as emocdes) (ver “Outros
medicamentos e Palexia retard”),

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Palexia retard se:

a sua respiracdo for lenta ou superficial,

sentir um aumento da pressdo no cérebro ou perturbacdes da consciéncia até ao
coma,
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tiver sofrido uma lesdo na cabeca ou tumores cerebrais,

tiver tido um ataque epilético ou se estiver em maior risco de sofrer ataques
epiléticos,

sofrer de doenca hepatica ou renal (ver "Como tomar Palexia retard”),

sofrer de uma doenca pancreatica ou biliar, incluindo pancreatite,

estda a tomar medicamentos chamados agonistas/antagonistas opidides mistos
(como por exemplo, pentazocina, nalbufina) ou agonistas opidides parciais p (por
exemplo, buprenorfina).

Palexia retard pode causar dependéncia fisica e psicoldgica. Se tiver tendéncia para
abusar de medicamentos ou se sofrer de dependéncia de medicamentos, so deve
tomar estes comprimidos durante curtos periodos de tempo e sob rigorosa vigilancia
meédica.

QOutros medicamentos e Palexia retard
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado
recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos.

A sua respiracdo pode tornar-se perigosamente lenta ou superficial (depressdo
respiratdria) se estiver a tomar comprimidos para dormir ou tranquilizantes (por
exemplo barbituricos e benzodiazepinas), ou analgésicos como a morfina e a codeina
(também utilizado como medicamento para a tosse) em combinacdo com Palexia
retard. Se tal acontecer informe o seu médico.

Se esta a tomar depressores do Sistema Nervoso Central (SNC) (por exemplo
benzodiazepinas, antipsicéticos, anti-histaminicos H1, opidides, a&lcool) em
combinacdo com Palexia o seu nivel de consciéncia podera diminuir e podera sentir
tonturas ou ter sensaces de desmaio. Se tal acontecer informe o seu médico.

O sindrome serotoninérgico é uma situacdo rara, com risco para a vida e que foi
comunicada em alguns doentes que tomavam tapentadol juntamente com
medicamentos serotoninérgicos (por exemplo determinados medicamentos utilizados
no tratamento da depressdo). Sinais do sindrome serotoninérgico sdo por exemplo
confusdo, agitacdo, febre, sudacdo, movimentos descoordenados dos membros e dos
olhos, movimentos involuntdrios dos musculos, mioclonia e diarreia. O seu médico
podera aconselha-lo a este respeito.

Ndo foi estudada a administracdo conjunta de Palexia retard e outros medicamentos
considerados agonistas/antagonistas opidides p (por exemplo pentazocina,
nalbufina) ou agonistas opiodides p parciais (por exemplo buprenorfina). E possivel
que Palexia retard ndo atue como desejavel se for tomado em conjunto com estes
medicamentos. Informe o seu médico caso esteja a tomar algum destes
medicamentos.

Ao tomar Palexia retard juntamente com inibidores ou indutores fortes (rifampicina,
fenobarbital, hipericio) de certas enzimas que sdo necessarias para eliminar o
tapentadol do seu corpo, o0 modo de atuacdo do tapentadol pode ser influenciado ou
podem surgir efeitos secundarios, especialmente quando se inicia ou para o
tratamento com estes medicamentos. Informe o seu médico de todos os
medicamentos que esta a tomar.
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Palexia retard ndo deve ser tomado juntamente com inibidores MAO (medicamentos
para o tratamento de depressées). Informe o seu médico se esta a tomar inibidores
MAO ou se 0s tomou nos ultimos 14 dias.

Palexia retard com alimentos, bebidas e alcool

Enquanto estiver sob terapéutica com Palexia retard ndo deve ingerir bebidas
alcodlicas, porque alguns efeitos secundarios, como sonoléncia, podem ser
potenciados. Os alimentos ndo interferem com o efeito deste medicamento.

Gravidez, amamentacdo e fertilidade

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar,
consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Ndo tome este medicamento:

- se estiver gravida, exceto se o seu médico a tiver instruido para o fazer,

- durante o parto, porque podem provocar uma respiracdo perigosamente lenta ou
superficial (depressdo respiratdria) no recém-nascido,

- durante o aleitamento, porque pode ser excretado no leite materno.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Palexia retard pode causar sonoléncia, tonturas e visdo turva e pode diminuir as suas
reacdes. Isto pode acontecer principalmente quando comecar a tomar Palexia retard,
quando o seu médico alterar a sua dosagem ou quando consumir bebidas alcodlicas
ou tomar tranquilizantes. Pergunte ao seu médico se pode conduzir veiculos ou
utilizar maquinas.

Palexia retard contém lactose
Se o seu médico o tiver informado de que tem intolerancia a alguns acucares,
contacte-o antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar Palexia retard

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou
farmacéutico. Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver diavidas.

O seu médico ajustara a dose conforme a intensidade da sua dor e a sua
sensibilidade individual a dor. De um modo geral, deve optar-se pela dose mais
baixa que Ihe proporcione o alivio da dor.

Adultos

A dose habitual € de 1 comprimido em cada 12 horas. Doses diarias totais de Palexia
retard superiores a 500 mg ndo sdo recomendadas.

Se for necessario, o seu médico pode prescrever-lhe uma dose ou um intervalo entre
tomas mais apropriado ao seu caso. Se sentir que o efeito destes comprimidos é
demasiado forte ou demasiado fraco, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Doentes idosos

Nos doentes idosos (acima dos 65 anos de idade) normalmente ndo é necessario
nenhum ajuste da dose. Contudo, em certos doentes deste grupo etario, a excrecdo
do tapentadol pode ser retardada. Se for esse o seu caso, o seu médico pode
recomendar-lhe um esquema terapéutico diferente.

Doenca hepatica e renal (insuficiéncia)
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Os doentes com problemas hepaticos graves ndo devem tomar estes comprimidos.
Se tiver problemas moderados, o seu médico ird recomendar um esquema
terapéutico diferente. No caso de ter problemas hepaticos ligeiros ndo é necessario
ajustar a dose.

Doentes com problemas renais graves ndo devem tomar estes comprimidos. No caso
de apresentarem problemas renais ligeiros a moderados ndo € necessario ajustar a
dose.

Utilizacdo em criancas e adolescentes
Palexia retard ndo é adequado para criancas e adolescentes com idade inferior a 18
anos.

Como e quando deve tomar Palexia retard?

Palexia retard deve ser tomado por via oral.

Engula sempre os comprimidos inteiros, com uma quantidade de liquido suficiente.
Néo mastigue, quebre ou esmague os comprimidos - pode provocar sobredosagem,
porque o farmaco libertar-se-a no organismo mais rapidamente.

Pode tomar os comprimidos com o estémago vazio ou com as refeicdes.

Durante quanto tempo deve tomar Palexia retard?
Ndo tome os comprimidos durante mais tempo do que o prescrito pelo seu médico.

Se tomar mais Palexia retard do que deveria

Apds tomar doses muito elevadas deste farmaco, pode sofrer os seguintes efeitos
secundarios:

contracdo das pupilas, vomitos, diminuicdo da tensdo arterial, batimentos cardiacos
répidos, colapso, perturbacdes da consciéncia ou coma (inconsciéncia profunda),
ataques epiléticos, respiracdo perigosamente lenta ou superficial, ou paragem
respiratdria.

Se isso acontecer, devera ser de imediato contactado um médico!

Caso se tenha esquecido de tomar Palexia retard

Se se esquecer de tomar os comprimidos, 0 mais provavel é que volte a sentir dor.
Ndo tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar,
simplesmente continue a tomar os comprimidos como antes.

Se parar de tomar Palexia retard

Se interromper ou suspender o tratamento demasiado cedo, € provavel que volte a
sentir dores. Se pretender suspender o tratamento, por favor fale primeiro com o
seu médico.

Geralmente, ndo surgirdo efeitos apds a suspensdo do tratamento, no entanto, em
situacoes pouco frequentes, individuos em tratamento durante algum tempo poderéo
sentir-se mal se suspenderem abruptamente o tratamento. Poderdac existir os
seguintes sintomas:

inquietacdo, olhos lacrimejantes, corrimento nasal, bocejos, sudacdo, arrepios, dores
musculares e pupilas dilatadas,

irritabilidade, ansiedade, dores de costas, dores articulares, debilidade, cdlicas
abdominais, dificuldades em adormecer, nauseas, perda de apetite, vomitos, diarreia
e aumento da presséo arterial, da frequéncia respiratéria ou cardiaca.

Se tiver alguma destas queixas apds suspender o tratamento, por favor consulte o
seu médico.
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Ndo deve suspender abruptamente este medicamento a ndo ser que tenha sido
informado pelo seu medico. Se o seu meédico pretender que suspenda a
administracdo destes comprimidos, ele/ela ira informa-lo de como o deve fazer. Isto
podera incluir uma reducdo gradual da dose.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu
médico ou farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios,
no entanto estes ndo se manifestam em todas as pessoas.

Efeitos secundarios importantes ou sintomas a ter em atencdo e o procedimento a
adotar caso seja afetado:

Este medicamento pode causar reacOes alérgicas. Os sintomas podem ser pieira,
dificuldade em respirar, inchaco das palpebras, face ou labios, erupgdo cutdnea ou
comichdo, especialmente quando os sintomas atingem todo o corpo.

Outro efeito secundario importante diz respeito a condicdo em que respira de forma
mais lenta ou fraca comparativamente ao normal. Ocorre mais frequentemente em
idosos e em doentes enfraquecidos.

Se for afetado por estes efeitos secundarios importantes contacte o seu médico
imediatamente.

Outros efeitos secundarios que podem ocorrer:

Muito frequentes (podem afetar mais que 1 em 10 pessocas):
nauseas, obstipacdo, tonturas, sonoléncia, dores de cabeca.

Frequentes (podem afetar até 1em 10 pessoas):

diminuicdo do apetite, ansiedade, humor depressivo, problemas de sono,
nervosismo, inquietacdo, perturbacdes da atencdo, tremor, espasmos musculares,
rubor, falta de ar, vomitos, diarreia, indigestdo, comichdo, aumento da sudacdo,
erupcdo cutdnea, sensacdo de fraqueza, fadiga, alteracdo da temperatura do corpo,
secura das mucosas, retencdo de agua nos tecidos (edema).

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

reacdes alérgicas a medicamentos (incluindo inchaco sob a pele, erupcdo da pele
com comichdo (urticaria) e em casos graves dificuldade em respirar, queda da
tensdo arterial, colapso ou choque), perda de peso, desorientacdo, confusdo,
excitabilidade (agitacdo), distlirbios de percecdo, sonhos andmalos, humor euforico,
diminuicdo do nivel de consciéncia, distirbios de memoaria, disturbios mentais,
desmaios, sedacdo, distlrbios do equilibrio, dificuldade em falar, entorpecimento,
sensacdes anomalas na pele (por exemplo formigueiro, comichao) visdo anormal,
aceleracdo dos batimentos cardiacos, diminuicdo dos batimentos cardiacos,
palpitacdes, diminuicdo da tensdo arterial, desconforto abdominal, urticaria, miccdo
lenta, miccdo frequente, disfuncdo sexual, sindroma de privacdo do farmacos (ver
"Se parar de tomar Palexia retard”), mal-estar, irritabilidade.

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas):
dependéncia, perturbacdes do raciocinio, ataque epilético, sensacdo de desmaio,
perturbacdes da coordenacdo, respiracdo perigosamente lenta ou superficial
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(depressdo respiratoria), esvaziamento gastrico deficiente, sensacdo de embriaguez,
sensacao de relaxamento.

Geralmente, a probabilidade de existirem pensamentos e comportamentos suicidas
estd aumentada em doentes que sofrem de dor crénica. Adicionalmente, certos
medicamento para o tratamento da depressdo (que tém um impacto no sistema
neurotransmissor do cérebro) podem aumentar este risco, especialmente no inicio do
tratamento. Apesar do tapentadol também afetar neurotransmissores, os dados do
uso de tapentadol em seres humanos ndo mostram evidéncia do aumento deste
risco.

Comunicacdo de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo
indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera
comunicar efeitos secundarios diretamente ao INFARMED, I.P. através dos contactos
abaixo. Ao comunicar efeitos secundéarios, estard a ajudar a fornecer mais
informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 71 40

Fax: +351 21 798 73 97

Sitio da internet:
http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

5. Como conservar Palexia retard
Manter fora da vista e do alcance das criancas.

Ndo utilize este medicamento apdés o prazo de validade impresso na embalagem
exterior e no blister, apds VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do
més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

Ndo deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo domeéstico.
Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza.
Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Conteldo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicdo de Palexia retard

A substancia ativa é o tapentadol

Cada comprimido contém 50 mg de tapentadol (sob a forma de cloridrato)
Cada comprimido contém 100 mg de tapentadol (sob a forma de cloridrato)
Cada comprimido contém 150 mg de tapentadol (sob a forma de cloridrato)
Cada comprimido contém 200 mg de tapentadol (sob a forma de cloridrato)
Cada comprimido contém 250 mg de tapentadol (sob a forma de cloridrato)
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Os outros componentes sdo:

[50 mg]: Nucleo do comprimido: Hipromelose, celulose microcristalina, silica coloidal
anidra, estearato de magnésio. Revestimento do comprimido: Hipromelose, lactose
mono-hidratada, talco, macrogol 56000, propilenoglicol, didxido de titdnio (E171).

[100 mg]: Nucleo do comprimido: Hipromelose, celulose microcristalina, silica
coloidal anidra, estearato de magnésio. Revestimento do comprimido: Hipromelose,
lactose mono-hidratada, talco, macrogol 6000, propilenoglicol, didxido de titanio
(E171), 6xido de ferro amarelo (E 172).

[150 mg]: Nuicleo do comprimido: Hipromelose, celulose microcristalina, silica
coloidal anidra, estearato de magnésio. Revestimento do comprimido: Hipromelose,
lactose mono-hidratada, talco, macrogol 6000, propilenoglicol, didxido de titdnio
(E171), éxido de ferro amarelo (E 172), éxido de ferro vermelho (E172).

[200 mg]: Nucleo do comprimido: Hipromelose, celulose microcristalina, silica
coloidal anidra, estearato de magnésio. Revestimento do comprimido: Hipromelose,
lactose mono-hidratada, talco, macrogol 6000, propilenoglicol, didxido de titanio
(E171), 6xido de ferro amarelo (E 172), 6xido de ferro vermelho (E172).

[250 mg]: Hipromelose, celulose microcristalina, silica coloidal anidra, estearato de
magnésio. Revestimento do comprimido: Hipromelose, lactose mono-hidratada,
talco, macrogol 6000, polipropilenoglicol, diéxido de titdnio (E171), éxido de ferro
amarelo (E 172), 6xido de ferro vermelho (E172), dxido de ferro preto (E172).

Qual o aspeto de Palexia retard e contelido da embalagem

[50 mg] Comprimidos revestidos por pelicula, de cor branca, oblongos (6,5 mm x 15
mm), marcados com o logétipo da Griinenthal num dos lados e "H1” no outro lado.

[100 mg] Comprimidos revestidos por pelicula, de cor amarelo claro, oblongos (6,5
mm x 15 mm), marcados com o logdtipo da Griinenthal num dos lados e “H2” no
outro lado.

[150 mg] Comprimidos revestidos por pelicula, de cor rosa claro, oblongos (6,5 mm
x 15 mm), marcados com o logdtipo da Grinenthal num dos lados e “H3” no outro
lado.

[200 mg] Comprimidos revestidos por pelicula, de cor laranja claro, oblongos (7 mm
x 17 mm), marcados com o logdtipo da Grinenthal num dos lados e “H4” no outro
lado.

[250 mg] Comprimidos revestidos por pelicula, de cor vermelho acastanhado,
oblongos (7 mm x 17 mm), marcados com o logdtipo da Grinenthal num dos lados e
"H5" no outro lado.

Os comprimidos de libertacdo prolongada de Palexia retard sdo embalados em
blisters e fornecidos em embalagens de 7, 10, 10x1, 14, 14x1, 20, 20x1, 24, 28,
28x1, 30, 30x1, 40, 50, 50x1, 54, 56, 56x1, 60, 60x1, 90, 90x1, 100 e 100x1
comprimidos.
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= possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado e Fabricante
Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Grinenthal, S.A.

Alameda Ferndo Lopes, n.°, 12-8°A
1495-190 Algés

Tel.: 21472300

Fax: 214710910

Email: grunenthal.pt@grunenthal.com

Fabricantes:

Grinenthal GmbH
Zieglerstasse 6, 52078 Aachen
Alemanha

Janssen Cilag S.P.A

Via Michelangelo Buonarroti, 23
20093 Cologno Monzese (MI)
Italia

Este medicamento esta autorizado nos Estados—Membros do EEE (espaco econdmico
europeu) sob as seguintes designacdes:

Austria, Bélgica, Bulgdria, Crodcia, Chipre, Republica Checa, Esténia, Franca,
Alemanha, Grécia, Hungria, Letdnia, Litudnia, Luxemburgo, Malta, Holanda, Polénia,
Portugal, Roménia, Eslovaquia, Espanha: PALEXIA retard

Dinamarca, Finlandia, Isldndia, Noruega, Suécia: PALEXIA Depot

Irlanda, Eslovénia, Reino Unido: PALEXIA SR

Itdlia: PALEXIA RP
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Anexo Il - Dosagens disponiveis em Portugal

PALEXIA® retard 50 mg
comprimidos de libertacao
prolongada

W

Tapentadol

Consuitar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

— Engolir o comprimido inteiro.

CRUNENTHAL 30 comprimidos de libertacdo prolongada

PALEXIA® retard 100 mg
comprimidos de libertacao
prolongada

Sl

Tapentadol

S.onsulltar o folneto informativo antes de utilizar.
ia aral.

% Engolir o comprimido inteiro.

——— 30 comprimidos de libertacdo prolongada

PALEXIA® retard 150 mg
comprimidos de libertacao
prolongada

Tapentadol

Consuitar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

g T Engolir o comprimido inteiro.

SENENTHAL 30 comprimidos de libertacdo prolongada
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PALEXIA® retard 200 mg

comprimidos de libertacao
prolongada

Tapentadol
Emsulrar o folheto informativo antes de utilizar.
ia oral.
. g T Engolir o comprimido inteiro.
SRUSENTHAL 30 comprimidos de libertacdo prolongada

PALEXIA® retard 250 mg
comprimidos de libertacao
prolongada

Tapentadol

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

Engolir o comprimido inteiro.

30 comprimidos de libertacdo prolongada

;
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