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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rectogesic 4 mg/g Pomada Rectal

2. COMPOSI (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Nitroglicerina: 4 mg/g.

Um gramade pomadarectal contém 40 mg de nitroglicerina em propilenoglicol, o que
corresponde a4 mg de nitroglicerina (NTG). A dose administrada a partir de 375 mg desta

formulacdo é de cercade 1,5 mgde NTG.

A pomada também contém 36 mg de Propilenoglicol e 140 mg de Lanolina por gramade
pomada rectal.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pomada rectal.
Formulagdo em pomada esbranquicada opaca e macia.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Rectogesic 4 mg/g Pomada Rectal estaindicada para o alivio dador associada a fissura anal
cronica.

No desenvolvimento clinico do farmaco, observou-se um efeito modesto em termos de
mel horia da intensidade média diaria da dor (ver secgdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracéo
Viade administragéo: viarectal

Adultos:

Pode colocar uma cobertura para o dedo, como uma pelicula aderente ou umadedeira, no
dedo a ser utilizado para a gplicacdo dapomada. (As dedeiras podem ser adquiridas a parte na
sua farmécialocal ou no revendedor de materiais cirargicos ou pelicula aderente numaloja
local.) O dedo € disposto ao lado da linha de dosagem de 2,5 cm, fornecida na caixa de cartéo
exterior em que Rectogesic € fornecida, e umatira de pomadado comprimento dalinha é
colocada na pontado dedo, apertando o tubo com cuidado. A quantidade de pomada a
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espremer do tubo corresponde a cercade 375 mg (1,5 mg de NTG). O dedo tapado €, entéo,
inserido suavemente no canal anal, até a primeira articulagéo interfaldngica (né do dedo) ea
pomada gplicada em circulos no canal anal.

A dose administrada da pomada 4 mg/g corresponde a 1,5 mg de nitroglicerina. A dose
destina-se a ser aplicada intra-ana mente de doze em doze horas. O tratamento pode ser
continuado até a dor desaparecer, por um periodo maximo de 8 semanas.

Rectogesic deve ser usado apds o insucesso do tratamento conservador para os sintomas
agudos da fissura anal.

Idosos:

N&o estéo disponiveis informacdes especificas referentes a utilizacdo de Rectogesic nos
idosos.

Doentes com compromisso hepatico ou renal:

N&o estéo disponiveis informacdes especificas referentes a utilizacdo de Rectogesic nos
doentes com compromisso hepético ou rendl.

Criancas e adolescentes:

Rectogesic ndo é recomendada para utilizacdo em criancas e adolescentes com menos de 18
anos de idade, devido afalta de dados sobre seguranca e eficacia.

4.3 Contrarindicagdes

Hipersensibilidade a substéancia activa“ nitroglicerind” ou a qualquer um dos excipientes ou
reaccOes idiossincréticas a outros nitratos organicos.

Tratamento concomitante com citrato de sildenafil, tadalafil, vardenafil e com dadores de
oxido nitrico (NO), como outros medicamentos NTG de ac¢éo prolongada, dinitrato de
isosorbida e nitrito de amilo ou butilo.

Hipotensdo postural, hipotensdo ou hipovolemia ndo-corrigida, na medida em que o uso da
nitroglicerina nestas perturbagtes pode causar hipotensdo grave ou choque.

Aumento da pressdo intracraniana (p. ex., traumatismo craniano ou hemorragia cerebral) ou
circulagdo cerebral inadequada.

Enxaguecas ou cefaleias recorrentes.

Estenose adrtica ou mitral.

Cardiomiopatia obstrutiva hipertrofica.

Pericardite constritiva ou tamponamento pericardico.
Anemia marcada.

Glaucoma de éngulo fechado.
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4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

A relacdo beneficio/risco de Rectogesic tem de ser determinada numa base individual. Em
alguns doentes, apos o tratamento com Rectogesic, podem ocorrer cefaleias severas.

Sugere-se uma reavaliacdo da dosagem correcta em alguns casos. Nos doentes em que a
relacéo beneficio/risco € considerada negativa, o tratamento com Rectogesic deve ser
suspendido de acordo com as instructes de um médico, devendo proceder-se a implementacéo
de outras intervencdes terapéuticas ou cirurgicas.

Rectogesic deve ser utilizada com precaucdo nos doentes com doenca hepética ou renal
severa

A hipotenso excessiva, sobretudo por periodos de tempo prolongados, tem de ser evitada
devido apossiveis efeitos nocivos no cérebro, coracdo, figado e rins causados por uma
perfuso fraca e o risco iminente de isquémia, trombose e funcéo alterada destes 6rgéos. Os
doentes devemn ser aconselhados a mudar lentamente de posi¢cdo sempre que passarem da
posicéo deitada ou sentada paraa posi¢éo de pé, de modo a minimizar a hipotensdo postural.
Este conselho € particularmente importante para os doentes com volume de sangue baixo e
sujeito atratamento com diuréticos. Uma bradicardia paradoxa e um aumento da angina do
peito podem acompanhar a hipotensdo induzida por nitroglicerina. Os idosos podem ser mais
susceptiveis a0 desenvolvimento da hipotensdo postural, sobretudo quando se levantam de
formarpida N&o existem informagdes especificas disponiveis referentes ao uso de
Rectogesic nos idosos.

O dcool pode intensificar os efeitos hipotensores da nitroglicerina.

Caso 0 médico opte por utilizar a pomada de nitroglicerina nos doentes com enfarte agudo do
miocérdio ou insuficiéncia cardiaca congestiva, € necessario proceder a uma cuidadosa
monitorizac&o clinica e hemodindmica de formaa evitar os riscos potenciais de hipotenséo e
taguicardia.

Se as hemorragias associadas as hemorroidas aumentarem, o tratamento deve ser suspendido.

Esta formulagdo contém propilenoglicol e lanolina, que podem causar irritacbes da pele e
reaccdes cutaneas (p. ex., dermatite por contacto).

No caso da persisténcia de dor and, talvez seja necessario um diagnéstico diferencia para
excluir outras causas da dor.

A nitroglicerina pode interferir com adeterminagdo de catecolaminas e &cido vanilmandélico
na urina, dado que aumenta a excrecéo destas substancias.

O tratamento concomitante com uma série de outros medicamentos deve ser efectuado com
precaucdo. Consultar a seccéo 4.5 parainformagdes mais especificas.

4.5 Interacces medicamentosas e outras formas de interaccéo

O tratamento concomitante com outros vasodilatadores, antagonistas do célcio, inibidores do
ECA, beta-bloqueadores, diuréticos, anti-hipertensores, anti-depressivos triciclicos e
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tranquilizantes mais conhecidos, bem como o consumo de écool, pode potenciar efeitos de
reducdo dapressdo arterial de Rectogesic. Consequentemente, o tratamento concomitante com
estes medicamentos deve ser cuidadosamente considerado antes do inicio do tratamento com
Rectogesic.

Os efeitos hipotensivos dos nitratos sdo potencializados pela administracéo simulténea de
inibidores da fosfodiesterase como, por exemplo, sldenafil, tadaafil, vardenafil e teofilina
(ver secgéo 4.3).

Rectogesic esta contra-indicada para o tratamento concomitante com dadores de 6xido nitrico
(NO), como dinitrato de isosorbida e nitrito de amilo ou butilo (ver seccéo 4.3).

A acetilcisteina pode potenciar os efeitos vasodilatadores da nitroglicerina.

O tratamento concomitante com heparina provoca uma diminuicio da eficécia da heparina. E
necessaria uma monitorizacdo constante dos parametros de coagulacdo do sangue e adose de
heparina tem de ser adaptada em conformidade. Ap0s a suspensdo de Rectogesic, pode
ocorrer um aumento abrupto da PTT. Neste caso, pode ser preciso diminuir adose de
heparina.

A administracdo concomitante de nitroglicerina pode causar uma reducéo da actividade
trombolitica da alteplase.

A co-administracdo de Rectogesic com diidroergotamina pode aumentar a biodisponibilidade
dadiidroergotamina e chegar a vasoconstricdo coronaria. N&o pode ser excluida a
possibilidade de aingestdo de acido acetilsalicilico e farmacos anti-inflamatérios néo-
esterdides poder diminuir a resposta tergpéutica ao Rectogesic.

4.6 Gravidez e aleitamento

Gravidez: Ndo existem dados suficientes sobre a utilizagdo de nitroglicerina em mulheres
gravidas. Estudos em animais mostram ser inconclusivos rel ativamente aos efeitos na
gravidez, parto embrionério/fetal e desenvolvimento pés-natal (ver seccdo 5.3). Rectogesic
néo deve ser utilizada durante a gravidez.

Aleitamento: Desconhece-se se a nitroglicerina é excretada no leite humano. Devido aos
potenciais efeitos nocivos no bebé a ser amamentado (ver seccdo 5.3), ndo é recomendado o
uso de Rectogesic durante o periodo de aleitamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méguinas

N&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méguinas com
Rectogesic. Rectogesic pode causar tonturas, sensacdo de esvaimento, visdo desfocada,
cefaleias ou cansaco em alguns doentes, sobretudo no decorrer da primeira utilizagcdo. Os
doentes tém de ser dertados acerca dos riscos que correm quando conduzem ou utilizam
maquinas no decorrer do uso de Rectogesic.

4.8 Efeitos indesgjaveis
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Em doentes tratados com Rectogesic 4 mg/g Pomada Rectal, a reaccéo adversa mais frequente
associada ao tratamento foi a cefaleia relacionada com adose, que ocorreu com uma
incidéncia de 57%.

As reacgOes adversas obtidas em estudos clinicos séo apresentadas por classe do sistema
organico no quadro abaixo. Em cada classe do sistema organico, as reacgoes adversas sdo
listadas por frequéncia de acordo com 0s seguintes agrupamentos. muito frequentes (> 1/10),
frequentes (>1/100 <1/10), pouco frequentes (>1/1000 <1/100).

Classe do sistema orgéanico | Frequéncia Reaccdo adversa
Doencas do sistema Muito frequentes Cefaleias
Nervoso
Frequentes Tonturas
Doencas gastrointestinais | Frequentes Nauseas
Pouco frequentes Diarreia, desconforto and,

vomitos, hemorragias
rectais, distarbios rectais

Afecgdes dos tecidos Pouco frequentes Prurido, ardor anal e
cutaneos e subcuténeas comichéo
Cardiopatias/Vasculopatias | Pouco frequentes Taquicardia

As reaccBes adversas a pomada de nitroglicerina a 2% (utilizada na profilaxia da angina do
peito) estdo, regra geral, relacionadas com a dose e quase todas estas reaccdes resultam da
actividade vasodilatadora. As cefaleias, que podem ser severas, constituem o efeito
secundario mais habitualmente referido. Nos ensaios clinicos de Fase |11 com Rectogesic 4
mg/g Pomada Rectal, aincidéncia de cefaleias ligeiras, moderadas e severas foi de 18%, 25%
e 20%. Os doentes com antecedentes de enxaquecas ou cefaleias recorrentes estiveram em
situacdo de maior risco de desenvolvimento de cefaleias durante o tratamento (ver seccéo
4.3). As cefaleias podem ser recorrentes com cada dose diéria, sobretudo nas doses mais altas.
As cefaleias podem ser tratadas com analgésicos ligeiros como, p. ex., paracetamol, e sdo
normalmente reversiveis apds a susgpensao do tratamento.

Podem também ocorrer episddios temporérios de sensacdo de esvaimento, ocasionalmente
relacionados com alteraces da pressdo arterial. A hipotensdo (incluindo hipotensdo
ortostatica) ocorre com pouca frequéncia mas, em alguns doentes, pode ser suficientemente
grave paraimplicar a suspensdo daterapéutica. Ainda que pouco frequentes, foram
comunicados casos de sincope, angina do peito em crescendo e hipertensio reaccional. S&o
igualmente pouco frequentes as reaccfes aérgicas a nitroglicering; a grande maioria das
reaccGes comunicadas foram casos de dermatite por contacto ou erupgdes fixas, que
ocorreram em doentes a receber nitroglicerina sob a forma de pomadas ou pensos. Existem
algumas notificacdes de reaccdes anafilacticas genuinas, sendo provavel a ocorréncia destas
reaccOes nos doentes que recebem nitroglicerina por qualquer via. Ainda que extremamente
raro, doses normais de nitratos organicos causaram meta-hemoglobinemia em doentes
aparentemente normais. Observou-se a ocorréncia de rubor como reac¢éo adversararapara
outros produtos contendo nitroglicerina.

4.9 Sobredosagem



APROVADO EM
21-03-2011
INFARMED

A sobredosagem acidental de Rectogesic pode resultar em hipotensdo e taquicardia de reflexo.
N&o se conhece qualquer antagonista especifico dos efeitos vasodilatadores da nitroglicerina e
nenhuma intervencdo foi sujeitaaum estudo controlado sob aforma de umatergpéutica para
a sobredosagem de nitroglicerina. Dado que a hipotensdo associada a sobredosagem de
nitroglicerina é o resultado da venodilatacdo e da hipovolemia arterial, umaterapéutica
prudente nesta situacéo deve ser direccionada paraum volume crescente do fluido centra. A
elevacdo passiva das pernas do doente pode ser suficiente, embora também possa vir a ser
necessaria uma perfusdo intravenosa com um soro fisioldgico normal ou liquido similar. Em
casos excepcionais de hipotensdo severa ou choque, podem ser necessarias medidas de
reanimacao.

Uma situacéo de sobredosagem pode também originar meta-hemoglobinemia. Esta doenca
deve ser tratada com uma perfuséo de azul de metileno.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinémicas

Grupo farmacoterapéutico: Relaxantes musculares
Cadigo ATC: CO5AEOL

A principal acgéo farmacologica da nitroglicerina € mediada através da libertagdo de 6xido
nitrico. Sempre que a pomada de nitroglicerina é aplicada pela viaintra-anal, o esfincter anal
interno ficarelaxado.

A hipertonicidade do esfincter anal interno mas n&o do esfincter anal externo constitui um
factor de predisposicéo na formac&o de fissuras anais. Os vasos sanguineos na direcgéo do
anoderme passam através do esfincter anal interno (EAI). Por conseguinte, a hipertonicidade
do EAI pode reduzir o fluxo sanguineo e provocar isquemia nesta regi&o.

A disgtensdo do recto resulta no reflexo anorector inibitério e no relaxamento do esfincter anal
interno. Os nervos que medeiam este reflexo situam-se na parede dos intestinos. A libertagéo
do neurotransmissor NO dos nervos deste tipo desempenha um papel significativo na
fisiologia do edfincter anal interno. Mais especificamente, 0 NO faz a mediacéo com o reflexo
anorector inibitério no homem, relaxando o EAI.

Foi determinada a existéncia de uma ligacéo entre a hipertonicidade e 0 espasmo do EAl ea
presenca de uma fissura anal. Os doentes com fissuras anai s cronicas apresentam uma pressao
anal média em repouso significativamente maior do que os controlos, e o fluxo sanguineo
anodermal nos doentes com fissuras anais cronicas foi significativamente mais baixo do que
nos controlos. Nos doentes cujas fissuras cicatrizaram na sequéncia de uma esfincterotomia,
foi demonstrada uma reducéo da presséo anal e uma melhora do fluxo sanguineo anodermal, o
que fornece indicios adicionais da natureza isquémica da fissura anal. A aplicagéo topica de
um dador de NO (nitroglicerina) relaxa o esfincter anal, resultando numa reducdo da presséo
anal e numa melhoria do fluxo sanguineo do anoderme.

Efeito na dor
Em trés ensaios clinicos de Fase I11, foi demonstrado que Rectogesic 4 mg/g Pomada Rectal
melhora a intensidade média diéria da dor associada afissura anal cronicaem comparacéo
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com o placebo, medida utilizando uma escala analoga visual de 100mm. No primeiro estudo,
Rectogesic 4 mg/g Pomada Rectal diminuiu a intensidade média didria da dor ao longo de 21
dias em 13,3mm (nivel inicial de 39,2mm) em comparagé&o com 4,3mm (nivel inicial de
25,7mm) para o placebo (p<0,0063) e, a0 longo de 56 dias, em 18,8mm, em comparacdo com
6,9mm (p<0,0001), respectivamente. Tal corresponde aum efeito do tratamento (diferenca
entre a alteracdo percentual no caso de Rectogesic e placebo) de 17,2% ao longo de 21 dias e
de 21,1% ao longo de 56 dias. No segundo estudo, Rectogesic 4 mg/g Pomada Rectal
diminuiu aintensidade média diéria dador ao longo de 21 diasem 11,1mm (nivel inicia de
33,4mm) em comparacdo com 7,7mm (nivel inicial de 34,0mm) para o placebo (p<0,0388) e,
ao longo de 56 dias, em 17,2mm em comparacdo com 13,8mm (p<0.0039), respectivamente.
Tal corresponde aum efeito do tratamento de 10,6% ao longo de 21 dias e de 10,9% ao longo
de 56 dias. No terceiro estudo, Rectogesic 4 mg/g Pomada Rectal diminuiu a intensidade
média didria da dor ao longo de 21 dias em 28,1mm (nivel inicia de 55,0mm) em comparagéo
com 24,9mm (nivel inicial de 54,1mm) no caso do placebo (p<0,0489) e, ao longo de 56 dias,
em 35,2mm, em comparacdo com 33,8mm (p<0,0447), respectivamente. Tal corresponde a
um efeito do tratamento de 5,1% ao longo de 21 dias e de 1,5% ao longo de 56 dias.

Efeitos na cicatrizacéo

Em todos os trés estudos, a cicatrizacdo das fissuras anais nos doentes tratados com
Rectogesic 4 mg/g Pomada Rectal ndo foi estatisticamente diferente do placebo. Rectogesic
néo esta indicada paraa cicatrizagdo de fissuras anais cronicas.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O volume de distribuicéo de nitroglicerina é de cercade 3 L/kg, sendo eiminado deste
volume a velocidades extremamente rgpidas, com uma semi-vida sérica resultante de
aproximadamente 3 minutos. As taxas de depuracdo observadas (proximas de 1 L/kg/min)
excedem em grande medida o fluxo sanguineo hepatico. Os locais conhecidos do
metabolismo extrahepético incluem os globulos vermelhos e as paredes vasculares. Os
produtos iniciais no metabolismo da nitroglicerina séo o nitrato inorganico eos1,2 e 1,3-
dinitroglicerdis. Os dinitratos sdo uns vasodilatadores menos eficazes do que a nitroglicerina,
mas sobrevivem mais tempo no soro. Desconhece-se 0 seu contributo parao relaxamento do
edfincter anal interno. Os dinitratos séo adicionalmente metabolizados em mononitratos ndo-
vasoactivos e, em Ultimaandlise, em glicerol e didxido de carbono. Em seis individuos
saudaveis, a biodisponibilidade médiada nitroglicerina aplicada no canal anal sob aformade
pomada a 0,2% correspondeu gproximadamente a 50% da dose de 0,75 mg.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade de dose repetida

N&o foram efectuados quaisquer estudos de toxicidade sistémica com Rectogesic. Dados
publicados sugerem que doses orais altas de nitroglicerina podem ter efeitos toxicos (meta-
hemoglobinemia, atrofia testicular e aspermatogénese) no tratamento alongo prazo. No
entanto, estes resultados n&o representam riscos especiais para 0s seres humanos em
condi¢des de uso terapéutico.

Mutagenicidade e carcinogenicidade
Dados obtidos em estudos pré-clinicos com NTG apontam para efeitos genotdxicos na
reparacdo da egtirpe deficiente de S. typhimurium TA 1535 gpenas e efeitos carcinogénicos.
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No, entanto, foi considerado muito improvavel um aumento do risco carcinogénico em
condi¢des de uso terapéutico.

Toxicidade reprodutiva

Estudos de toxicidade reprodutiva, realizados em ratos e coelhos com administracéo
intravenosa, intraperitoneal e dérmica de nitroglicerina, ndo exibiram quaisquer efeitos
adversos na fertilidade ou desenvolvimento embriénico, em doses que ndo induziram
toxicidade parental. N&o se observou qualgquer caso de teratogenicidade. Em ratos, ocorreram

efeitos fetotdxicos (reducéo dos pesos ao nascimento) em doses superioresal mg/kg/d (i.p.) e
a 28 mg/kg/d (dérmica) apos aexposicao in utero no decorrer do desenvolvimento fetal.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Propilenoglicol

Lanolina

Sesquioleato de sorbitano

Parafina solida

Vaselina branca

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de vaidade

15 meses
Apobs aprimeira abertura: 8 semanas

6.4 Precaucdes especials de conservacao
N&o conservar acima de 25°C.

N&o congelar.

Manter o tubo bem fechado.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

3049
Tubos de aluminio com tampas de enroscar ndo-perfurantes, de polietileno branco.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

N&o existemn requisitos especiais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

ProStrakan Limited
Gadabank Business Park
Galashiels

TD1 1QH

Reino Unido

8. NUMERO DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

N° de registo: 5807888 — 30 g de pomadarectal, 4 mg/g, tubo de duminio com tampade
polietileno branco

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 05 Maio 2006
Datada ultimarenovacdo: 21 Margo 2011

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



