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1. Nome do medicamento

XUMADOL 1 g granulado efervescente

2. Composicao qualitativa e quantitativa
Cada saqueta contém 1 g de paracetamol
Contém aspartamo e sédio: cada saqueta contém 15.00 mg e 235.23 mg de

aspartamo e sdodio, respetivamente.

Lista completa de excipientes , ver secgéo 6.1.

3. Forma farmacéutica

Granulado efervescente

4. Informacoes clinicas
4.1. Indicacoes terapéuticas
Tratamento sintoméatico da dor de intensidade ligeira a moderada. Estados febris.

4.2. Posologia e modo de administracao
Via oral

Dissolver o conteudo de uma saqueta num copo de agua antes da sua ingestao.

Adultos e criancas com mais de 15 anos: 1 saqueta (1 g de paracetamol) dissolvida

num copo de agua, 3 a 4 vezes por dia.
As tomas devem ser espagadas de pelo menos 4 horas.
Dose maxima diaria de 4 g (4 saquetas).

Insuficiéncia renal grave: Quando se administra paracetamol em caso de

insuficiéncia renal grave (clearance da creatinina inferior a 10 ml/min.), recomenda-

se que o intervalo entre 2 tomas seja, no minimo, de 8 horas.

Insuficiéncia hepéatica: (Ver secgao 4.3)
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Idosos: Em doentes idosos observou-se um aumento da semivida de eliminacio do
paracetamol, pelo que se recomenda reduzir a dose do adulto em 25%.
Em alcodlicos cronicos ndo deve administrar-se mais de 2 g/dia de paracetamol.

4.3. Contraindicacoes

— Hipersensibilidade conhecida ao paracetamol ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na seccao 6.1.

— Doentes com doencgas hepaticas (com ou sem insuficiéncia hepatica) ou hepatite
viral (aumenta o risco de hepatoxicidade).

4.4. Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao
Deve administrar-se paracetamol com precaucéo, evitando tratamentos prolongados

em doentes com anemia, problemas cardiacos ou pulmonares ou com disfuncao

7

renal (neste Udltimo caso, o0 uso ocasional é aceitdvel, mas a administracéo
prolongada de doses elevadas pode aumentar o risco de aparecimento de efeitos

adversos renais).

Em caso de insuficiéncia renal grave (clearance da creatinina inferior a 10 ml/min), o

intervalo entre 2 tomas, devera ser no minimo de 8 horas.
A utilizagdo de paracetamol em doentes que consomem habitualmente alcool (trés
ou mais bebidas alcodlicas/dia) pode provocar lesdes hepaticas.

Em alcodlicos cronicos, ndo deve administrar-se mais de 2 g/dia de paracetamol.

Recomenda-se precaugdao em doentes asmaticos sensiveis ao acido acetilsalicilico,

pois estao descritas ligeiras reacdes broncoespasmicas com o paracetamol (reacao
cruzada), apesar de apenas se ter observado em menos de 5% dos doentes.

Se a dor se mantiver durante mais de 10 dias, ou a febre durante mais de 3 dias ou
em caso de agravamento ou aparecimento de outros sintomas, deve reavaliar-se a

situacao clinica.

Este medicamento contém aspartamo, uma fonte de fenilalanina. Pode ser

prejudicial em individuos com fenilcetonuria.

Este medicamento contém 235.23 mg de sodio. Esta informagéo deve ser tida em
consideragao em doentes com ingestao controlada de sédio.
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4.5. Interacoes medicamentosas e outras formas de interagcao

O paracetamol é metabolizado a nivel hepatico, originando metabolitos

hepatotdxicos pelo que pode interagir com farmacos que utilizem as mesmas vias de

metabolizacdo. Os referidos farmacos séao:

Anticoagulantes orais (acenocumarol, varfarina): A administragao crénica de

doses de paracetamol superiores a 2 g/dia com este tipo de medicamentos, pode
provocar um aumento do efeito anticoagulante, possivelmente devido a uma
diminuicao da sintese hepatica dos fatores que favorecem a coagulacdo. Dada a
sua aparente escassa relevancia clinica, considera-se a alternativa terapéutica
aos salicilatos, quando existe terapéutica com anticoagulantes.

Alcool etilico: Potenciacédo da toxicidade do paracetamol, por possivel inducédo da
producdo hepética de produtos hepatotoxicos derivados do paracetamol.

Anticonvulsivantes  (fenitoina, fenobarbital, metilfenobarbital, primidona):

Diminuicdo da biodisponibilidade do paracetamol assim como potenciacdo da
hepatotoxicidade em caso de sobredosagem, devido a indu¢do do metabolismo
hepatico.

Cloranfenicol: Potenciacdo da toxicidade do cloranfenicol, por possivel inibicao
do seu metabolismo hepatico.

Estrogénios: Diminuicdo dos niveis plasmaticos de paracetamol, com possivel
inibicdo do seu efeito, por possivel indugdo do seu metabolismo.

Diuréticos da ansa: Os efeitos dos diuréticos podem ser reduzidos, uma vez que

o paracetamol pode diminuir a excregdo renal de prostaglandinas e a atividade
da renina plasmatica.

Isoniazida: Diminuicao da depuracao do paracetamol, com possivel potenciacao
da sua agao e/ou toxicidade, por inibigdo do seu metabolismo hepatico.
Lamotrigina: Diminuicdo da area sob a curva (20%) e da semivida (15%) da
lamotrigina, com possivel inibicdo do seu efeito, ou possivel indugdo do seu
metabolismo hepético.

Probenecide: Pode aumentar ligeiramente a eficacia terapéutica do paracetamol.
Propranolol: O propranolol inibe o sistema enzimatico responsavel pela
glucoronizagédo e oxidacao do paracetamol. No entanto, pode potenciar a acao
do paracetamol.

Rifampicina: Aumento da depuracao do paracetamol por possivel indu¢ao do seu
metabolismo hepético.
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- Anticolinérgicos _(glicopirrono, _propantelina): Diminuicdo da absorcdo do

propacetamol, como possivel inibicdo do seu efeito, por diminuicdo da
velocidade do esvaziamento gastrico.
- Resinas de troca idnica (colestiramina): Diminuicao da absorg¢do do paracetamol,

com possivel reducdo do seu efeito, dado se ter verificado uma redugdo dos
niveis plasmaticos do paracetamol quando administrado concomitantemente com
a colestiramina.

- Zidovudina: Pode provocar a diminuicdo dos efeitos farmacologicos da
zidovudina por um aumento da depuragéo da referida substéancia.

- Interaccbes com meios de diagndstico: O paracetamol pode alterar os valores

das seguintes determinagdes analiticas:

- Sangue: aumento de transaminases (ALT e AST), fosfatase alcalina,
amoniaco, bilirrubina, creatinina, lactato desidrogenase (LDH) e ureia;
aumento (interferéncia analitica) de glucose, teofilina e acido urico. Aumento
do tempo de protrombina (em doentes com doses de manutencdo de
varfarina, ainda que sem relevancia clinica). Reducao (interferéncia analitica)
de glucose quando se utiliza 0 método de oxidase-peroxidase.

- Urina: Podem surgir valores falsamente aumentados de metadrenalina e
acido urico.

- Anélise da funcdo pancredtica por bentiromida: o paracetamol, tal como a

bentiromida, também se metaboliza sob a forma de arilamina, pelo que
aumenta a quantidade aparente de acido para-aminobenzéico (PABA)
recuperada; recomenda-se a interrupgdo do tratamento com paracetamol
pelo menos 3 dias antes da administragdo de bentiromida.

- Determinagdes do acido 5-hidroxindolacético (5-HIAA) na urina: nas analises

qualitativas de detegdo que utilizam nitrosanaftol como reagente, o
paracetamol pode produzir resultados falsamente positivos. As provas

quantitativas ndo apresentam alteragdes.

4.6. Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao foram descritos problemas em seres humanos. Ainda que ndo se tenham
realizado estudos controlados em mulheres gravidas e que se tenha demonstrado
que o paracetamol atravessa a placenta, ndo se evidenciaram efeitos teratogénicos
com a utilizacdo do paracetamol em doses terapéuticas durante a gravidez. Em
consequéncia o paracetamol, em condicbes normais de utilizacdo podera ser
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prescrito durante a gravidez, mas devem ser ponderados estes conhecimentos e
avaliar os possiveis riscos e beneficios do tratamento (classe B da FDA),

principalmente durante o 12 trimestre.

Amamentacao

Ainda que nao existam estudos controlados em mulheres gravidas, ndo foram
descritos problemas em seres humanos. No leite materno, foram detetadas
concentracdes maximas de 10 a 15 ug/ml (de 66,2 a 99,3 umoles/l), 1 ou 2 horas
apds a ingestao pela mae de uma dose Unica de 650 mg, na urina dos lactentes nao
foi possivel detetar paracetamol nem os seus metabolitos. A semivida no leite
materno é de 1,35 a 3,5 horas. Por estes motivos, a administracdo deste
medicamento durante a amamentacdo € permitida em doses terapéuticas e de

acordo com a recomendacao médica.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao foram observados efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.8. Efeitos indesejaveis

As reacOes adversas do paracetamol sdo, em geral, raras ou muito raras.

Frequéncia calculada: Muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco
frequentes (>1/1000, <1/100); raras (>1/10.000, <1/1000); muito raras (>1/10.000)

Gerais:

Raras: Mal-estar

Muito raras: reagbes de hipersensibilidade que podem variar entre uma simples
erupcao cutadnea ou uma urticaria e choque anafilatico.

Trato gastrointestinal:

Raras: niveis aumentados de transaminases hepaticas

Muito raras: hepatotoxicidade (ictericia)

Metabdlicas:
Muito raras: Hipoglicémia

Hematoldgicas:
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Muito raras: trombocitopénia, agranulocitose, leucopénia, neutropénia, anemia

hemolitica.

Sistema cardiovascular

Raras: Hipotensao

Sistema renal:
Muito raras: piuria estéril (urina turva), efeitos adversos renais (ver 4.4. Adverténcias
e precaugdes especiais de utilizagao).

Notificacao de suspeitas de reacoes adversas

A notificacao de suspeitas de reacdes adversas apés a autorizagdo do medicamento
€ importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacao
beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem
quaisquer reagdes adversas através do sistema nacional de notificacdo disponivel
em https://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage.

4.9. Sobredosagem

A sintomatologia por sobredosagem inclui tonturas, vémitos, perda de apetite,
ictericia, dor abdominal e insuficiéncia renal e hepatica. Em caso de sobredosagem
deve submeter-se o doente rapidamente a tratamento médico, mesmo que nao se
observem sintomas ou sinais significativos, uma vez que ainda que possam causar a
morte, por vezes nao se manifestam imediatamente apo6s a ingestdo, mas a partir do
3¢ dia. Pode ocorrer morte por necrose hepatica. Também é provavel a ocorréncia
de insuficiéncia renal aguda.

A sobredosagem de paracetamol avalia-se em quatro fases, que comegam no

momento da ingestao da sobredosagem:

= FASE | (12-24 horas): nauseas, vomitos, diaforese e anorexia.

= FASE Il (24-48 horas): melhoria clinica; comegam a aumentar os niveis de AST,
ALT, bilirrubina e protrombina.

= FASE Il (72-96 horas): pico de hepatotoxicidade, podem surgir valores de
20.000 para a AST.

= FASE IV (7-8 dias): recuperacao.

Pode surgir hepatotoxicidade. A dose toxica minima, numa Unica toma, € de mais de
6 g em adultos e mais de 100 mg/Kg de peso em criangas. Doses superiores a 20-
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25 g sao potencialmente mortais. Os sintomas de hepatotoxicidade incluem
nauseas, vomitos, anorexia, mal-estar, diaforese, dor abdominal e diarreia. Se a
dose ingerida for superior a 150 mg/Kg ou caso nado seja possivel determinar a
quantidade ingerida, ha que obter uma amostra de paracetamol sérico as 4 horas de
ingestdo. Caso se produza hepatotoxicidade, deve realizar-se um estudo da fungéo
hepética e repetir o estudo com intervalos de 24 horas. A insuficiéncia hepatica pode
desencadear encefalopatia, coma e morte.

Niveis plasmaticos de paracetamol superiores a 300 ug/ml, encontrados 4 horas
apds a ingestao, estiveram associados a lesées hepaticos em 90% dos doentes.
Estas lesbes comecam a produzir-se quando os niveis plasmaticos de paracetamol
as 4 horas sao superiores a 120 ug/ml ou superiores de 30 pg/ml, 12 horas apos a
ingestao.

A ingestdo crénica de doses superiores a 4 g/dia pode originar hepatotoxicidade
transitéria. Os rins podem sofrer necrose tubular e 0 miocardio pode ficar lesado.

Tratamento
Em todos o0s casos deve efectuar-se aspiragdo e lavagem gastrica,
preferencialmente nas 4 horas seguintes a ingestéao.

Existe um antidoto especifico para a toxicidade produzida pelo paracetamol: a N-
acetilcisteina. Recomenda-se 300 mg/Kg de N-acetilcisteina (equivalentes a 1,5
ml/Kg de solugdo aquosa a 20%; pH: 6,5) administrados por via IV. Durante um
periodo de 20 horas e 15 minutos, segundo o0 seguinte esquema:

1) Adultos
1. Dose de ataque

150 mg/Kg (equivalentes a 0,75 ml/Kg de solugéo aquosa a 20% de N-acetilcisteina;
pH 6,5) lentamente por via intravenosa ou diluidos em 200 ml de dextrose a 5%,

durante 15 minutos.

2. Dose de manutencao

a) Inicialmente, administram-se 50 mg/Kg (equivalentes a 0,25 ml/Kg de solucao
aquosa a 20% de N-acetilcisteina; pH 6,5) em 500 ml de dextrose a 5% em
perfusdo lenta durante 4 horas.
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b) Posteriormente, administram-se 100 mg/Kg (equivalentes a 0,50 ml/Kg de
solugdo aquosa a 20% de N-acetilcisteina; pH 6,5), em 1000 ml de dextrose a
5% em perfusédo lenta durante 16 horas.

)] Criancas
O volume da dissolugao de dextrose a 5% para a perfusao deve ser ajustado com
base na idade e peso da crianga para evitar congestao vascular pulmonar.

A eficacia do antidoto é maxima se for administrado antes da 42 hora apds a
intoxicacao. A eficacia diminui progressivamente a partir da 82 hora e € ineficaz a
partir das 15 horas apdés a intoxicagao.

A administracdo da solucdo aquosa de N-acetilcisteina a 20% podera ser
interrompida quando os resultados das analises sanguineas apresentarem niveis

plasmaticos de paracetamol inferiores a 200 pg/ml.

Efeitos adversos da N-acetilcisteina por via |V

Excecionalmente, observaram-se erupcdes cutaneas e anafilaxia, geralmente num

periodo entre 15 minutos e uma hora ap6s o inicio da perfusao.

Por via oral, é preciso administrar o antidoto de N-acetilcisteina antes que decorram
10 horas ap6s a sobredosagem. A dose de antidoto recomendada para os adultos é:
- uma dose inicial de 140 mg/Kg de peso corporal.

- 17 doses de 70 mg/Kg de peso corporal, de 4 em 4 horas.

Cada dose pode diluir-se a 5% em coca-cola, sumo de uva, de laranja ou agua,
antes de ser administrada, devido ao seu odor desagradavel e as suas propriedades
irritantes ou esclerosantes. Caso ocorra vomito no periodo de uma hora apés a
administracao, deve repetir-se. Caso seja necessario, o antidoto (diluido em agua)
pode administrar-se por intubagdo duodenal.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.10 Analgésicos e antipiréticos
Codigo ATC: N02BEO1
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O paracetamol é um farmaco analgésico que também possui propriedades
antipiréticas. O mecanismo de acao analgésico ndo estqd ainda totalmente
estabelecido. O paracetamol pode atuar predominantemente por inibigao da sintese
das prostaglandinas a nivel do sistema nervoso central e, em menor grau, por
bloqueio da geragdo de impulso da dor a nivel periférico. A agao periférica pode
dever-se também a inibigdo da sintese das prostaglandinas ou a inibicdo da sintese
ou da agao de outras substancias que sensibilizam os nocicetores perante estimulos
mecanicos ou quimicos. Provavelmente, o paracetamol produz o seu efeito
antipirético atuando a nivel central sobre o centro hipotalamico regulador da
temperatura, para produzir uma vasodilatagéo periférica que da lugar a um aumento
da sudacao e do fluxo sanguineo na pele e consequente perda de calor. A acdo a
nivel central estd provavelmente relacionada com a inibigdo da sintese de

prostaglandinas no hipotalamo.

5.2. Propriedades farmacocinéticas

A absorcdo do paracetamol apdés administracdo de 1 g de Xumadol é rapida e
completa. A concentracdo plasmatica maxima é obtida, em média, antes dos 30
minutos.

O tempo que decorre até se obter o efeito maximo é de 1 a 3 horas e a duracdo da
acgao € de 3 a 4 horas. O metabolismo do paracetamol sofre um efeito de primeira
passagem hepatica seguindo uma cinética linear. No entanto, esta linearidade
desaparece quando se administram doses superiores a 2 g.

O paracetamol é fundamentalmente metabolizado no figado (90-95%), sendo
eliminado maioritariamente na urina como um conjugado com o acido glucorénico e,
em menor grau, com o 4cido sulfurico e a cisteina; menos de 5% é excretado sob a
forma inalterada. A semivida de eliminacéao é de 1,5-3 horas (aumenta em caso de
sobredosagem e em doentes com insuficiéncia hepatica, idosos e criangas). Doses
elevadas podem saturar os mecanismos habituais de metabolizagdo hepéatica, o que
faz com que se utilizem vias metabdlicas alternativas que dao lugar a metabolitos

hepatotoxicos e, possivelmente, nefrotéxicos, por esgotamento de glutatiao.

5.3. Dados de seguranca pré-clinica
O paracetamol, em doses terapéuticas, ndo apresenta efeitos tdxicos e, apenas em
doses muito elevadas, causa necrose centrolobular hepéatica nos animais e no

homem. Do mesmo modo, em niveis de dose muito elevados, o paracetamol causa
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metahemoglobinémia e hemdlise oxidativa em caes e gatos e muito rara em seres

humanos.

Fertilidade: os estudos de toxicidade cronica em animais, demonstram que doses
elevadas de paracetamol produzem atrofia testicular e inibicdo da espermatogénese;
desconhece-se a importancia desde facto em seres humanos.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes
Aspartamo, sacarina sodica, povidona K30, carbonato de sédio, bicarbonato de
sodio, acido citrico, citrato de sddio e aroma de limao.

6.2. Incompatibilidades
Nao aplicavel.

6.3. Prazo de validade
4 anos

6.4. Precaucdes especiais de conservacao
N&ao necessita de precaucdes especiais de conservacao.

Conservar na embalagem original

6.5. Natureza e conteudo do recipiente

O granulado estd acondicionado em saquetas constituidas por um filme de
papel/rubber/aluminio/surlyn seladas e estas introduzidas em caixas de cartao
contendo 20, 40 ou 60 saquetas cada caixa.

6.6. Precaucoes especiais de eliminacao
Nao aplicavel

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO
ltalfarmaco, Produtos Farmacéuticos, Lda.

Rua Consiglieri Pedroso, 123

2730-056 Barcarena

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO
4804381 (20 saquetas)
4804480 (40 saquetas)
4804589 (60 saquetas)

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



