RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

ben-u-ron 75 mg supositérios

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada supositorio contém 75 mg de paracetamol.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Supositorio

Supositorios de cor branca a marfim com aproximadamente 26 mm de comprimento.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Ben-u-ron 75 mg supositorios é indicado em recém nascidos e lactentes com peso corporal
igual ou superior a 3 Kg para o tratamento sintomatico da dor ligeira a moderada e da febre.

4.2 Posologia e modo de administragio

Posologia

Populacgao pediatrica

A dose depende do peso corporal e da idade; uma dose unica varia entre 10- 15 mg/Kg de
peso corporal até um méaximo de 60 mg/kg de dose diéaria total.

O intervalo especifico entre as doses depende dos sintomas e da dose maxima diaria. No
entanto, ndo deve ser inferior a 6 horas.

Antes de se iniciar o tratamento recomenda-se consultar o médico.

S&o recomendadas as seguintes doses:

Peso corporal (idade) Primeira dose Doses seguintes Dose méaxima diaria
3-4Kg 75 mg paracetamol Cada8hal2h 150 mg paracetamol
(< 3 meses) 75 mg paracetamol

4-5Kg 75 mg paracetamol Cada6ha8h 225 mg paracetamol
(< 3 meses) 75 mg paracetamol

4 Kg 75 mg paracetamol Cada6ha8h 225 mg paracetamol
(> 3 meses) 75 mg paracetamol




5-6 Kg 75 mg paracetamol Cada6h 300 mg paracetamol
(>3 meses) 75 mg paracetamol

Caso o tratamento exceda as 72 horas deve-se consultar o médico. Os lactentes com idade até
3 meses, principalmente os prematuros e os recém-nascidos, devem permanecer sob vigilancia
médica e o intervalo entre as consultas deve ser encurtado.

Grupos especiais de doentes

Insuficiéncia hepatica e insuficiéncia renal ligeira

Nos doentes com insuficiéncia hepéatica ou renal, ou que sofrem de sindrome de Gilbert, a
dose tem de ser reduzida ou o intervalo entre as administragdes alargado.

Insuficiéncia renal grave

Doentes com insuficiéncia renal grave (TFG< 30 ml/min) necessitam de um intervalo entre as
doses de, pelo menos, 8 horas.

Modo de administracio

Via retal.

Os supositorios devem ser introduzidos profundamente no reto, apds a defecacdo. Para
melhorar a propriedade de deslizamento, antes da aplicacédo é possivel aquecer 0s supositorios
entre as maos ou mergulha-los, por breves instantes, em dgua morna.

4.3 Contraindicacgdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
sec¢édo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacédo

Para evitar o risco de sobredosagem, deve ser assegurado que ndo sdo administrados
simultaneamente outros medicamentos contendo paracetamol.

Nas seguintes situacdes, o paracetamol deve ser utilizado com precaucdo especial e sob
vigilancia médica:

- Insuficiéncia hepatica (p.ex. provocada por hepatite), devido ao risco potencial de aumento
da hepatotoxicidade (insuficiéncia hepatocelular, uso concomitante de medicamentos que
danificam a fungéo hepatica),

- Insuficiéncia renal grave (TFG < 30 ml/min),

- Sindrome de Gilbert (doenca de Meulengracht),

- Doencas que podem ser associadas a niveis reduzidos de glutationa (se aplicavel deve haver
ajuste da dose, por exemplo, diabetes mellitus, HIV, sindrome de down, tumores).

- Deficiéncia de glucose-6-fosfato desidrogenase (favismo)

- Anemia hemolitica

- Deficiéncia de glutationa

- Desidratacdo

- Malnutrigéo crénica




Recomenda-se precaucdo se o paracetamol for administrado concomitantemente com
flucloxacilina durante a administragdo concomitante de flucloxacilina com paracetamol,
devido ao maior risco de acidose metabdlica com hiato anionico aumentado (HAGMA - High
anion gap metabolic acidosis). Doentes com risco elevado de HAGMA séo aqueles em
particular que apresentam um compromisso grave da funcdo renal , sepsia ou malnutricao,
especialmente quando sdo utilizadas as doses diarias maximas de paracetamol.

Apo6s a coadministracdo de flucloxacilina e paracetamol, recomenda-se uma monitorizagdo
cuidadosa, a fim de detetar o aparecimento de desequilibrios acido—base, nomeadamente
HAGMA, incluindo a pesquisa de 5-oxoprolina na urina.

Deve-se procurar aconselhamento medico nos casos de febre alta, sinais de infecdo secundaria
ou persisténcia dos sintomas por mais do que 3 dias.

No caso de ndo haver aconselhamento médico, os medicamentos que contém paracetamol
devem ser geralmente administrados apenas por um curto espaco de tempo e nunca em doses
elevadas (superiores a dose recomendada).

Se forem administradas grandes quantidades de analgésicos, por longos periodos, ou se estes
medicamentos ndo forem administrados adequadamente, podem causar cefaleias, que néao
deverdo ser tratadas com doses superiores deste medicamento.

Em geral, a administracdo recorrente de analgésicos, especialmente em associacdo, pode
causar danos renais permanentes, incluindo o risco de insuficiéncia renal (nefropatia por
analgeésicos).

Apo0s interrupcdo abrupta do uso prolongado e inadequado de grandes quantidades de
analgésicos, pode surgir dor de cabeca, fadiga, dor muscular, nervosismo e sintomas
vegetativos. Estes sintomas podem persistir durante alguns dias. Ndo devem ser administrados
analgésicos durante este periodo. O uso de analgésicos ndo deve ser retomado sem
recomendacdo médica.

A administracdo Unica da dose maxima diaria pode causar danos hepaticos graves. Nesses
casos, deve ser procurada ajuda médica imediatamente.

Efeito nos testes laboratoriais

O paracetamol pode influenciar os testes ao acido Urico, que utilizam acido fosfotlngstico
assim como testes de determinacdo de glicose no sangue, que utilizam glicose oxidase
peroxidase.

4.5 Interaces medicamentosas e outras formas de interacao

- A administracdo de probenecida inibe a ligacdo do paracetamol ao acido glucuronico,
reduzindo a depuragdo do paracetamol em quase duas vezes. A dose de paracetamol deve ser
diminuida em doente a fazer tratamento concomitante com probenicida.

- Quando administrado concomitantemente com medicamentos que causam inducdo do
sistema enzimatico do citocromo P450 a nivel hepético, tais como determinados
hipnéticos/sedativos e antiepiléticos (fenobarbital, fenitoina, carbamazepina) e rifampicina, é
formado um metabolito potencialmente toxico e pode ocorrer insuficiéncia hepatica, mesmo
gue sejam administradas doses inofensivas da substancia ativa paracetamol.



- Deve-se ter especial precaucdo em doentes tratados com paracetamol em simultaneo com
substancias potencialmente hepatotoxicas (ver seccéo 4.9)

O uso simultaneo de paracetamol e zidovudina aumenta a tendéncia para o desenvolvimento
de neutropenia. Consequentemente, o paracetamol apenas deve ser usado concomitantemente
com a zidovudina apds recomendacao do médico.

- A colestiramina reduz a absor¢do de paracetamol

- O uso concomitante de flucloxacilina com paracetamol deve ser feito com precaucédo, dado
que a toma conjunta foi associada a acidose metabdlica com hiato anionico aumentado,
especialmente em doentes com fatores de risco. (ver secgéo 4.4).

- O uso prolongado de paracetamol, por um periodo superior a uma semana, potencia o efeito
de anticoagulantes, especialmente da varfarina. Assim, a administragdo prolongada de
paracetamol, em doentes tratados com anticoagulantes, deve ser apenas feita sob supervisao
médica. A administracdo esporaddica de paracetamol ndo tem influéncia significativa na
probabilidade de ocorréncia de hemorragia.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Uma grande quantidade de dados em mulheres gravidas indica a auséncia de malformac6es ou
toxicidade fetal/neonatal. Os estudos epidemioldgicos sobre o desenvolvimento neuroldgico
de criancas expostas ao paracetamol no Utero ndo apresentaram resultados conclusivos.
Quando clinicamente necessario, o paracetamol pode ser tomado durante a gravidez, contudo,
deve ser administrado na dose efetiva mais baixa durante o menor periodo de tempo, menor
frequéncia possivel e ndo em combinagéo com outros medicamentos.

Amamentacdo
Ap06s administracdo, o paracetamol é excretado no leite materno em pequenas quantidades.

Né&o foram notificados nenhuns efeitos indesejaveis nos lactentes. Podem ser utilizadas doses
terapéuticas de paracetamol durante o aleitamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Né&o relevante.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo tabelado de efeitos indesejaveis:

Os efeitos indesejaveis estdo listados de acordo com a classe de sistema de 6rgéos segundo a
base de dados MedDRA e por frequéncia. Muito frequentes (> 1/10); Frequentes (> 1/100,

<1/10); Pouco frequentes (= 1/1000, <1/100); Raros (= 1/10000, <1/1000)>; Muito raros
(<1/10000); Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Afecdes hepatobiliares  Raro Aumento das transaminases hepaticas
Doencas do sangue e do Muito raro Alteracbes  hematopoiéticas, tais como
sistema linfatico trombocitopenia, agranulocitose

Broncoespasmo (asma analgésica) em doentes
Muito raro predispostos, reacOes de hipersensibilidade
desde uma simples erupgdo cutadnea a uma

Doengas do sistema
imunitario




urticéria ou choque anafilatico

Afecbes dos tecidos

. . Muito raro  Reag0es cutaneas graves
cuténeos e subcuténeos

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacOes adversas apOs a autorizagdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do
medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de
reacOes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

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 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: + 35121 798 73 97

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

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apds a autorizacdo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do
medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de
reacbes adversas através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice
V.diretamente ao INFARMED, I.P..

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

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Na sobredosagem, ap6s uma grande parte da dose ter sido metabolizada por oxidacdo, pode
haver saturacdo da capacidade de conjugacéo a nivel hepatico do sulfato ou glucorono. Se o0s
produtos resultantes da glutacdo forem depletados podera ocorrer uma ligacao irreversivel dos
metabolitos intermédios ativos as macromoléculas hepaticas. Portanto, de modo a evitar ou a
limitar os danos hepaticos € importante que se comece tdo cedo quanto possivel um
tratamento com um antidoto. Apds a sobredosagem com paracetamol ou durante os primeiros
dias seguintes podem surgir dores abdominais, nauseas, vomitos, sonoléncia, anorexia e uma
sensagdo geral de mal-estar. Os sintomas clinicos da lesdo hepética aparecem normalmente
dentro de 4-6 dias. Pode desenvolver-se insuficiéncia renal aguda com necrose tubular aguda.
Foram notificadas arritmias cardiacas, insuficiéncia cardiaca e pancreatite.



Toxicidade

Doses de 5 g durante 24 horas em criangas com 3,5 anos de idade, 15 - 20 g em adultos e 10 g
em alcodlicos conduzem a intoxicagdes letais. A dose tdxica em criancas e em adultos é
normalmente >140 mg/Kg. Mesmo ap0s uma sobredosagem ligeira, a privacdo de alimentos,
a desidratacdo e a medicacdo que causa inducdo enzimatica, como determinados antiepiléticos
(fenobarbital, fenitoina, carbamazepina), rifampicina e hipericdo, bem como o consumo
regular de &lcool em grandes quantidades, sdo fatores de risco para o desencadeamento de
lesGes hepaticas.

Mesmo a sobredosagem “terapéutica” subaguda com doses de 6 g/dia ao longo de uma
semana ou 20 g durante 2-3 dias conduz a efeitos toxicos.

Tratamento

O tratamento imediato € essencial no controlo da sobredosagem de paracetamol. Os niveis
plasméticos de paracetamol devem ser monitorizados. E necessaria a monitorizacdo rigorosa
da funcdo hepdtica e renal, da coagulacdo e do equilibrio eletrolitos Em caso de
sobredosagem, a acetilcisteina intravenosa é o tratamento de eleicdo. O tratamento com
acetilcisteina deve ser iniciado, se possivel, dentro das 10 horas ap6s a ingestdo da dose
toxica. A acetilcisteina deve ser administrada em perfusdo intravenosa, com uma dose inicial
de 150 mg/Kg de peso corporal numa solucdo de perfusdo isotonica de 200-300 ml durante 15
minutos, seguida de 50 mg/Kg durante 4 horas e, seguidamente, de 100 mg/Kg de peso
corporal durante 16 horas. Alternativamente, se, por qualquer motivo, ndo é possivel a
administracdo de acetilcisteina intravenosa, pode ser administrada oralmente metionina 1 g
por quatro vezes (nas criangas) ou 3 g por trés vezes (nos adultos). Mesmo apds o tratamento
com o antidoto, se os niveis plasmaticos de paracetamol continuarem num limite toxico,
existe o risco de insuficiéncia hepéatica ou renal aguda. No sentido de determinar a
necessidade de continuar o tratamento, os niveis plasmaticos de paracetamol devem ser
monitorizados. Para reduzir a concentracdo plasmatica de paracetamol, em determinados
casos, recomenda-se dialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: 2.10 Analgésicos e antipiréticos cddigo ATC: NO2BEO1

O paracetamol tem efeito analgésico e antipirético e um efeito anti-inflamatorio muito fraco.
O mecanismo de acdo ndo foi ainda completamente explicado. Estd demonstrado que exerce
uma inibicéo distinta sobre a sintese das prostaglandinas a nivel cerebral, enquanto que inibe
apenas ligeiramente a sintese das prostaglandinas periféricas. O paracetamol também inibe o
efeito dos pirogéneos enddgenos sobre o centro de termorregulacédo do hipotalamo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo
Quando administrado por via retal, o paracetamol é absorvido até 100%; as concentraces

plasmaticas maximas sdo atingidas com ben-u-ron 75 mg supositérios apds 1-2 horas. A
ligacdo as proteinas plasmaticas € fraca (até 10 %), mas pode aumentar em caso de
sobredosagem.



Distribuicdo

O paracetamol é metabolizado no figado por conjugagdo com o glucoronido ou com o sulfato.
Uma pequena parte (nas doses terapéuticas, aproximadamente, 3-10%) é metabolizada pelo
citocromo P450 e os intermediarios ativos formados ligam-se principalmente ao glutatido e
séo excretados por via renal sob a forma de conjugados da cisteina ou do &cido mercapturico.
Dois a trés por cento da dose terapéutica é excretada na forma inalterada, aproximadamente
80-95 % € excretada na forma de conjugados de glucoronido ou sulfato e uma pequena
quantidade como conjugados da cisteina ou do &cido mercapturico.

Eliminacgéo

Em média, a semivida de eliminacdo é de 2,5 - 5 horas. Geralmente, a excre¢do completa
ocorre dentro de 24 horas.

Nos doentes com perturbac6es da funcdo hepatica e renal, apos sobredosagem e nos recém-
nascidos a semivida é prolongada. O efeito maximo e a duracdo de acdo média (4-6 horas)
estdo em parte relacionados com a concentracao plasmatica.

5.3 Dados de seguranca pre-clinica

Nos ensaios animais efetuados em ratos e ratinhos, para a determinacéo da toxicidade aguda,
subcronica e cronica do paracetamol, apareceram lesdes no trato gastrointestinal, alteracdes na
contagem sanguinea, degeneracdo do parénquima hepatico e renal, ou mesmo necrose. As
causas destas alteragdes sdo, em parte, atribuidas ao mecanismo de ac¢éo do paracetamol (ver
acima) e em parte ao seu metabolismo. Os metabolitos aos quais sdo atribuiveis os efeitos
toxicos e as correspondentes alteracdes nos érgdos também foram observados nos humanos.
Além disso, durante a utilizacdo a longo prazo (por exemplo 1 ano) foram descritos casos
muito raros de hepatite agressiva cronica reversivel, no nivel das doses terapéuticas maximas.
No caso de doses subtoxicas, 0s sinais de intoxicacdo podem aparecer 3 semanas apos a
ingestdo. Por esta razdo, o paracetamol ndo deve ser tomado em doses elevadas e durante
longos periodos de tempo.

Pesquisas exaustivas ndo demonstraram nenhum risco genotoxico relevante para o
paracetamol quando administrado em doses terapéuticas, isto €, em doses atdxicas.

Os estudos a longo-prazo efetuados em ratos e ratinhos, com doses ndo hepatotdxicas de
paracetamol, ndo demonstraram efeitos tumorogénicos relevantes.

O paracetamol atravessa a placenta.

N&o estdo disponiveis dados pré-clinicos resultantes de estudos convencionais, que utilizem
as normas atualmente aceites, de toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Massa estearinica

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos



6.4 Precaucdes especiais de conservagao

N&o conservar acima de 25 °C.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Fita termossoldada, aluminio/polietileno.

Embalagens de 10 supositorios.

Embalagem hospitalar que contém 100 (10x10) supositorios.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

6.6 Precaucoes especiais de eliminagéo e manuseamento

Né&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Bene Farmacéutica, Lda.

Av. D. Jodo Il, Ed. Atlantis, n® 44C - 1°

1990-095 Lisboa

Portugal

8. NUMEROS DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Registo n.° 5057880 — 75 mg, 10 supositérios, fita termossoldada de Alu/PE
Registo n.° 5057989 — 75 mg, 100 supositérios, fita termossoldada de Alu/PE
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/ RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 27 abril 2004

Data da Gltima renovag&o: 05 julho 2012
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