InStituts de
Salud Piblica
Mindsnerin de Saisd

Cahlarra Sa Chila

NO Ref,:MT439009/13 RESOLUCION EXENTA RW N° 7821/13
MSGEJONECASRI Santiago, 10 de abril de 2013

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: |a solicitud de D. MARIA DE LA BLANCA CALVO
RUIZ, Responsable Técnico vy D. HENRY ARCESIO ORDONEZ LENIS, Representante Legal de
Grinenthal Chilena Ltda., ingresada bajo la referencia N® MT439009, de fecha de 2 de abril
de 2013, mediante la cual solicita modificacion del folleto de informacion al profesional para
el producto farmacéutico PALEXIS RETARD COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION
PROLONGADA 50 mg, Registro Sanitario N® F-19539/12;

CONSIDERANDO:

PRIMERO: que, mediante |a presentacion de fecha 2 de abril de 2013, se solicito
modificacion del texto del folleto de informacion al profesional para el registro sanitario N®
F-19539/12 del producto farmacéutico PALEXIS RETARD COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE
LIBERACION PROLOMGADA S0 mg.

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudacion N® 2013040271066796, emitido por Tesoreria
General de la Repiablica con fecha 2 de abreil de 2013; v

TENIENDO PRESENTE: lo dispuesto en los articulos 94° y 102° del Cadigo
Sanitario; del Reglamento del Sistema Macional de Control de Productos Farmacéuticos,
aprobado por el Decreto Supremo N? 3 de 2010, del Ministerio de Salud; el Reglamento de
Estupefacientes aprobado por el Decreto Supremo N° 404 de 1983; en uso de las facultades
que me confieren los articulos 59 letra b) y 61° letra b) del Decreto con Fuerza de Ley N©
1, de 2005 vy las facultades delegadas por la Resolucion Exenta N® 334 del 25 de febrero de
2011 v N® 597 del 30 de marzo de 2011, ambas del Institute de Salud Publica de Chile,
dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el texto de folleto de informacién al profesional para el producto
farmacéutico PALEXIS RETARD COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION
PROLONGADA 50 mg, registro sanitario N® F-19539/12, concedido a Grinenthal Chilena
Ltda., el cual debe conformar al anexo timbrado de |la presente resolucion, copia del cual se
adjunta a ella para su cumplimiento.

2.~ El producto es un Estupefaciente y estd sujeto a las disposiclones legales que
establece el Reglamento de Productos Estupefacientes, Decreto Supremo N® 404 de 1983
del Ministerio de Salud, las cuales deben cunmdefarﬁe y respetarse fehacientemente.
Pt?ﬁaﬁrUEEE

e RIS AMNOT

£ WEDI :'.'1"::" |

-

I.' !il.'.l i I

DRA. Q.F. H Eu’ n ENBLUTH LOPEZ
JEFA SUBDEPARTAMENTO REGIS AUTORIZACIONES SANITARIAS
AGENCIA HAcmuAL DE MEDICAMENTOS
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

CESTRISUG I0H:

IKTEREEADD

UMD DU PROCESIS

GESTION DE TRAMITES

SLBLEPTS. FRTUPEFACENTES ¥ PRICOTAAMCDS




Ref.: MT439009/13 Reg. ISP N° F-19539/12

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
PALEXIS RETARD COMPRIMIDOS RECUBIERT T
BPE CH
DE LIBERACION PROLONGADA 50 mg AGENCIA WCTOUAL DE METICAMENTOS

SUBDEFTO. NEGISTRO Y AUTORIZACKIMNES SANITARLA:
PALEXIS&-RETARD o ABR. 203
Tapantadol
Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada wa: DT N2 9008 473
Whegire: Tl Vo
1. MOMBRE DEL MEDICAMENTO Fima Profesional: "¢
FPALEXIS RETARD comprimidos recubiertios de liberacion prolongada 50 mg ?

PALEXIS RETARD comprimidos recubiertos de liberacion prolongada 100 mg
PALEXIS RETARD comprimidos recubiertos de liperacion prolongada 150 mg
FALEXIS RETARD comprimidos recublertos de liperacion prolongada 200 mg
PALEXIS RETARD comprimidos recubiertos de liberacion prolongada 250 mg

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
PALEXIS RETARD comprimidos recubsertos de liberacion prolongada 50 mg
Ceada comprimido contiens 50 mg de tapentadol {como clorhidrato).

FALEXIS RETARD comprimidos recubiertos de liperacion prolongada 100 mg
Cada comprimido contiens 100 mg de tapentadol (como cloridrata),

FALEXIS RETARD comprimidos recubsertos de liberacion prolongada 150 mg
Cada comprimido contiene 150 mg de tapentadal (como clorhidrato).

FPALEXIS RETARD comprimidos recublertos de liberacion prolongada 200 mg
Cada comprimido contiens 200 mg de tapentadol (como clorhidrata)

PALEXIS RETARD comprimidos recubiertos de liberacion prolongada 250 mg
Cada comprimido contiene 250 mg de tapentadol (como clorhidrata).

<Excipiente(s)>
Para una lista completa de exciplentas, véase la seccidn 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada.

PALEXIS RETARD de 50 myg: comprimidos recubieros oblongos blanco, grabados en una cara con el
logotipo Grinenthal y an otro grabados H1

PALEXIS RETARD de 100 mg: comprimidos recubierios oblongos amaniio palido, grabados en una
cara con el logotipo Grinenthal y en &l atro grabado H2.

FALEXIS RETARD de 150 mg: Comprimidos recublertos oblongos rosado palido, grabados en una
cara con el logotipo Grinenthal y en el otro grabado H3.

PALEXIZ RETARD de 200 mg Comprimidos recubiertos oblongos naranja claro, grabados en una
cara con el logotipo Granenthal v en al ofro grabado H4.

PALEXIS RETARD de 250 mg: Comprimidos recubiertos oblongos rojo-café, grabados en una cara
con el logotipo Grinenthal y en el otra grabado HS5.

4, DETALLES CLIiNICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

FALEXIS RETARD esta indicada para el manejo dal dolar cranico de intensidad moderada a severa,
en adulios cuando necasitan confinuarmenta analgésicos opioides por un perlodo de tiempo

prolongado.
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Ref.: MT439009/13 Reg. ISP N® F-19539/12

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
PALEXIS RETARD COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
DE LIBERACION PROLONGADA 50 mg

4.2 Posologia y método de administracidon

Comao ocurre con muchos analgésicos de accion central, el régimen de dosificacian deberg ser
mdividualizado de acuerdo con la sevendad ded delor que esia siendo tratade, |a experiencia previa de
fratamianta v la capacidad para monitarear al paciente,

PALEXIS RETARD debera tomarse dos veces al dla, aproximadamenta cada 12 horas,
FALEXIZ RETARD debera tomarse entera con suficiente lquido
PALEXIS RETARD podra administrarse con o sin alimentos.

Iniciacidn de la terapia

a) Iniciacidn de la terapia en pacientes que actualmente no estan tomando analgésicos opioides

Los pacientes deberan iniciar el tratamiento con dosis dnicas de 50 mg de tapentadol administradas
dos veces al dia,

b} Iniciacion de la ferapia en pacientes que actualmente estan tomando analgésicos opioides

Cuando 3e cambia de opicides a PALEXIS RETARD y se elige la dosis inicial, s deberan tomar en
cuenta la naturaleza de la medicacion previa, la administracian vy la dosis diaria promedic.

Ajuste de la dosis y mantenimienio

Daspués de la iniciacion de la terapa, la dosis debera ajustarse individualmenta hasta lliegar a un nivel
gue proporcione analgesia adecuada y minimice los efectos secundarios baja la estricta supervision
del médico que prescribe.

La expenencia de ensayos clinicos ha mostrado que un régimen de ajuste de dosis en incremeantos
de 50 mg de tapentadol dos vaces al dia cada 3 dias era aprapiado para alcanzar un adecuado confrol
del dobor &n la mayoria de los pacientas.

Mo se han estudiado dosis dianas totales de comprimidos recubiertos de liberacidn prolongada de
tapentadal mayoras a 300 mg de tapentadal v, por fo tanto, no s2 recomiendan

Descontinuacion del fratamianto

FPodrian presentarze sintomas de abstinencia despuds de la abrupta descontinuacion del tratamiento
con lapentadol (véase la seccidn 4.8). Cuando un paciente ya no requiera lerapia con tapentadol, es
aconsejable disminuir la dosis gradualmente para prevenir las sintomas de abstinencia

Insuficiencia renal

Mo se recomienda el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (véase la
secchdn 5.2).

PALEXIS RETARD no ha sido estudiado en estudios controlados de eficacia en pacientes con
insuficiencia renal severa, por o @nte, no se recomienda el uso en esta poblacidn (véase las
secciones 4.4 v 5.2

Insuficiancia hepstica
Mo se recomienda el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (véase la seccién
5.2)

PALEXIS RETARD deberd ser utilizado con precaucidn en pacientes con insuficiencia hepatica
maderada. El tratamiento en estos pacientes debera iniciarse con la menor dosis de tapentadol v no
debera ser administrado con una frecuencia mayor 2 una dosis cada 24 horas, El fratamiento posterior
dabers reflejar mantenimiento de analgesia con tolerabilidad aceptable (véase las secciones 4.4 y
5.2)

PALEXIS RETARD na ha sido estudiada en pacientes con insuficiencia hepética severa y, por lo tanto,
no se recomienda 2l uso en esta poblacis : i
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
PALEXIS RETARD COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
DE LIBERACION PROLONGADA 50 mg

Pacientes de edad avanzada (personas de 65 afios de edad y mayores)

En general, la dosis recomendada para pacientes de edad avanzada con funciones renal v hepatica
normales es la misma que se uliliza para pacientes adultos de menor edad con funciones renal y
hepatica normales. Debido a que los pacientes de edad avanzada tienen mayores probabilidades de
padecer una dizrminucidn de la funcidn renal v hepatica, se debera tenar cuidado en la seleccion de la
dosizs como 2 recomienda (véase la secciones 4.2 v 5.2}

Paclentes pedidtricos
Mo & recomienda el uso de PALEXIS RETARD en nifios menores de 18 afos de edad debido a que
no hay datos suficlentes sobra sequridad v eficacia en esta poblaciin.

4.3 Contraindicaciones

FPALEXIS RETARD estd contraindicado

« @gn pacientes con hipersansibilidad conocida a la sustancia activa, tapentadol, o a cualguier
componante del producto,

+ en sluaciones en las que los fArmacos con actividad agonista del receptor mu-opicide esten
contraindicados, es decir pacientes con deprassin respiratoria significativa (en escenarics en
donde no hayva monitorao o con ausencla de equipo de resucitacidn) y pacientes con asma
bronguial aguda o sevara o hiparcapnia,

+ g0 cuakyuler paciente que paderca o se sospecha que pacezca ileo paralitico,

* @0 pacientes con intoxdicacidn aguda con alecohol, hipndtices, analgésicos de accidn central o
drogas psicolrbpicas (véase la seccidn 4.5),
en pacientes que se encuentren recibiendo inhibidores de la MAD o quienes los hayan estado
tomado durante los ditimos 14 dlas (véase la seccidn 4.5

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Potencial para al abuso

Como ocume con ofros farmacos que benen aclividad agonista del receplor mu-cpicide, PALEXIS
RETARD fiene potencial de abuso. Esto debe considerarse cuando se prescribe © se suministra
PALEXIS RETARD en situaciones donde exista una inguietud sobre un alto riesgo de usg incormecto,
abuso o uso recreativo.

Todos oz pacientes tratados con farmacos gue t@ngan actvidad agonista del receptor mu-opicide
deberan zer montareados de forma carcana para detectar [ aparicidn de signos de abuso v adiccidn

Depresion respiratoria

A dosis elevadas o en pacientes con sensibilidad a los agonistas del receptor mu-opicide, PALEXIS
RETARD puede producir depresidn respiratoria relacionada con la dosis. Por lo tanto, PALEXIS
RETARD debe administrarse con precadcién a pacientes con anomallas de las funciones
respiratoriaz. Deberan conskderase analgdsicos no agonistas del receplor mu-opioide alternativos y
PALEXIS RETARD debera ser empleado 240 bajo una estricta supervizion médica utilizands la dosis
efectiva mas baja en dichos pacientes. 5i se presenta depresion respiratoria, debera ser tratada como
cualkyuier depresion respiratoria inducida por un agonista del receptor mu-opicide (wiase la seccion
4.9).

Traumatizsmo craneoencefdlico y aumento en la presign intracraneal

Como acurre con otros farmacas con actividad agonista del receptor mu-opioide, PALEXIS RETARD
no debera ulilizarse en pacientes gue pusdan ser pardiculamente susceptibles a los efectos
infracraneales de la retencion de diixido de carbono como quisnes presenten evidencias de aumento
en la presidn intracranaal, trastornos en la conciencia o coma. Los analgesicos con aclividad agonista
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
PALEXIS RETARD COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
DE LIBERACION PROLONGADA 50 mg

del receptor mu-opicide pueden oculter e curso clinice de pacientes con  fraumatismo
cranegencefalico. PALEXIS RETARD debs uliizarse con precaucion an pacsenbas con traumabzma

craneoencefélico y tumores cerabrales u ofras fuentes de presidn intracraneal elevada.

Convulsiones

FALEXIS RETARD no ha sido evaluads sistamaticamenia an pacientizs oon un rastomo convulsivo,
dichos pacientes fueron excluides de estudics clinicos. Sin embargo, como ooure con otros
analgésicos con actividad agonista del receplor mu-opécide PALEXIS RETARD debe ser prescrito con
pracaucsin en pacientes con un historial de trastornos convulsives © cualquier condicidn que pueda
poner al paciente en riesgo de sufrir convulsiones.

Insuficiencia renal
FALEXIZ RETARD no ha sido estudiado en estudios controlados de eficacia en pacientes con
insuficiencia renal severa, por lo tanto, no se recomienda 2 uso en esta poblacidn (vease las
secciones 4.4 v 5.2).

Insuficiencia hepatica

Un estudio de PALEXIS RETARD en sujetos con insuficiencia hepatica mostrd concentraciones
séricas -mas elevadas que en personas con funcidn hapatica normal, PALEXIS RETARD debera
utilizarse con precaucitn en paciantes con insuficiencia hepatica moderada (vease |as sacciones 4.2 y
52

FALEXIS RETARD no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica severa y, par lo tanto,
no S& recomienda su uso en esta poblacion (vaase las secciones 4.2 v 5.2)

Uso en enfermedad pancreaticafiracto biliar

Los farmacos con actividad agonista del recaptor mu-opieide pueden causar espasmo del esfinter de
Oddi. PALEXIS RETARD debara utiizarse con precaucion an pacientas con enfermedad del tracto
biliar, incluyando pancreatitis aguda.

PALEXIS RETARD comprimidos de liberacidn prolongada contiene lactosa. Pacientes con rastormos
hereditarios infrecuentes de intolerancia a la galactosa, deficiencia de la lactasa Lapp o malabsorcidn
de la glucosa - galactosa, no deben tomar este products medicinal,

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

En casas aisladas, ha habido reportes de sindrome da 1a seroloning an una relacion lemporal con el
uso ferapeutico de tapentadol en combinacion con madicamantos serotoninergicos como por gemplo
los inhibidores seleclives de la recaptacion de serotonina (SSRIs). Los signos de sindrome de la
serofoning pusden ser por eemple confusion, agitacion, fiebre, sudoracion, ataxia, hipemeflexia,
micclono v diarrea. El refiro de los medicamentos serotoningrgicos generalmenie provota una rapida
miejoria. El tratamiento depende de la naturaleza y severidad de los sintomas.

Mo hay datos clinicos acerca del uso concomitanie de PALEXIS RETARD con opioides mixtos
agonistas/aniagonisias {lales como pentazocing, nalbufing) o agonistas mu-opioides parciales. Como
oCourre con agenistas mu-opicides pures, el efects analgésico proporcionado por el componente mu-
opicide de PALEXIS RETARD puede tedricamente disminuir en tales circunstancias, Par lo tanto, se
debe tener cuidado al combinar PALEXIS RETARD con estos medicamentos,

Los pacentes gue reciben ofros analgésicos agonistas del receplor mu-opioide, anestésicos
generales, fencliazinas, ofros Wanquilizantes, sedantes, hipnoticos o otros depresores del SHGC
{incluyenda alcohal y drogas ilicitas) concomitantemente con PALEXIS RETARD pueden mostrar una
depresion del SNC aditiva. Pueden ocurrir efectos interactives que resultan en depresion respiratoria,
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
PALEXIS RETARD COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
DE LIBERACION PROLONGADA 50 mg

hipoctensidn, sedacidn profunda o coma =i estos farmacos se toman en combinacion con PALEXIS
RETARD. Cuando se contempla dicha terapia combinada, se debera considerar una reduccidn de la
dosis de uno o ambos agentes.

PALEXIS RETARD esta confraindicado en pacientes que estén recibiendo inhibidores de la
monoamine axidasa (MAQY) o quienes |os hayan tomado durante los Glimos 14 dias debido a los
potenciales efectos aditivos en niveles de norepinefrina gue pueden resultar en  eventos
cardiovasculares adversos (véase |a seccion 4.3).

4.6 Embarazo y Lactancia

Embarazo

Exizte una cantidad muy limitada de datos de! uso en mujeres embarazadas.

Loz estudics hechos en animales no han mostrado efectos teratogénicos. Sin embargo, se obsernd
dezarrollo retardado vy embriotoxicidad en dosizs que resultaban en una farmacologla exagerada
{efectos sobre el SNC relacionados con mu-opioides an conexidn con la dosificacion por encima del
rango terapautica). Ya sa han observado efectos an el desarrollo posinatal en NOAEL (niveles no
obsarvables de afecios advarsos) en las madras (véase la saccidn 5.3). PALEXIS RETARD se debara
uzar durante el embarazo silo sl al beneficks polencial justifica el riesgo polencial para & feto.

Trabajo de parto y Alumbramisnio

Se desconoce al efacio de tapentadol en al trabapo de parta v en al alumbramients &n humanos. Mo se
recomienda el uso de PALEXIS RETARD en mujereas durante @ inmediatameante antes del trabajo de
parta v el alumbrarmienta. Debido a la actividad agonista del receptor mu-opioide de tapentadol, los
neonatos cuyas madres han estads tomando tapentadsl deberan ser monitoreados para detectar la
presencia de depresion raspiratona y se deberia disponer de un antagonizta opicide especifico como
Maloxona, para revertir la depresion respiratona inducida en el necnato si fuera necesarnio.

Lactancia
Mo hay informacién scbre la excrecion de tapentadel en la leche humana. A partir de un estudio
realizado en crias de rata amamantadas por madres a |las que se administrd lapentadaol se concluyd
que tapentadol es excratado en la leche (véase la seccidn 5.3). Por |o tanta, no se puede excluir el
riesgo para al bebé en periodo de lactancia PALEXIS RETARD no debera ser ulilizado duranta la
lactancia.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Comeo los farmacaos con actividad agonista del recaptor mu-opioide, PALEXIS RETARD puede tener
una influencia importante an la capacsdad para conducic y ulilizar maquinas, debido al hecho de que
puede afectar de manera advarsa funcionas del sistama nervioso cenfral (véase la seccidn 4.8). Esto
lendra que anticiparsa especialmeante al inicso del tratamiento, en cualguier cambio en la dosificacién
asi como en conexldn con al alcohal o tranguilizantes (vdase la seccidn 4.4}, Sa debera alertar a los
pacientes respecto a la conduccidn de automdviles o el uso de magquinas.

4.8 Reacclones adversas

a} Aproximadaments §0% de los pacientes fratados con PALEXIS RETARD en los estudios
confrpdados  con  placebo  experimentd  reacciones  adversas  al  farmaco.  Estas  fueren
predominantemente de severidad leve y moderada. Las reacciones adversas al famaco mas
frecuentes se presentarcn en el sistema gastrointestinagl v en el sistema nervioso central (nauseas,
vértigo, estrefiimiento, dolor de cabeza v somnolencia).
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Aproximadamente 15% de pacientes tratados con PALEXIS RETARD con reacciones adversas al
farmaco descontinud los estudics de dosis multiple de Fase 2/3 en dolor cronico y aproximadamente
18% descontinud durante el fratamisnta de etiguata abierta.
0 La siguiente tabla enlista |as reacciones adversas al farmaco que fueron (dentificadas a partir de
ensayos clinicos realizados con PALEXIS RETARD y del ambante post-marketing. Se enlistan por
clase y frecuencia Las frecuencias se definen como muy comdn (21/10); comdn (21/100, <1/10); poco
comon {=1/1,000, <1100}, rare (21000,000, <1/1.000), muy raro {<1/110,000)1, no conocido (no se
puede calcular a partir de los datos disponiblas).

REACCIONES ADVERSAS AL FARMACO

Frecuencia
Sisterna organico | Muy comin  Comin Poco comin Raro
(= 110} {21100 a < 1110} {2 111000 a < 1/100) (2 110,000 a
: < 1/1000})
Trastornos del Hiparsensibilidad al
sistema f farmaco
inmunolagico |
Trastornos del Disminucian del apetito Disminucion de pasa
' metabolismo y corporal
;nutrin::iﬁn
Trastornos Trasiomos del suefio, Suenos anomales, Crependencia
| peiquidtricos ansiedad, estado de anima | trastornos en la al farmaco,
deprimido, neniosismo, pETCepCion, pensamenios
excitacion dezorientacion, agitacion, | anormales
estado de confusidn,
! euforia
Trastornos del | Maren, Confracciones musculares | Parestesia, hipoestesia, Caordinacion
| sistema nervioso | cefales, invaluntanas, temblares, trastornos del eguilibria, anarmal,
somnolencia | trastarnas an 13 atendion sedacion, sincopa, mala prasincope,
mamaoria, detenoro de las | convulsién
facultades mentales, nivel
I deprimido de conciencia,
| disariria
| Trastornos Traslomos visualas
oculares
Trastormos Auments de la frecuencia
cardiacos I cardiaca, disminucién de
la frecuencia cardiaca,
palpitaciones
Trastormos Enrojecimienio Disminucion de la presion
vasculares |arterial = o
Trastormos Diznea Depresion
respiratorios, respiratonia |
toracicos y
mediastinales ’ |
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Trastornos Mauseas, Wamito, diarrea, dispepsia | Malestar abdominal Trastornos

gastrointestinales | estreflimiant del vaciado
0 ‘gasfrico

Trastornos de la Prurita, hiparhidrosis, Urticaria

piel ¥ el tejido sarpullido, exantama |

subcutdneo |

Trastornos Palagquiuria, vacilacion

renales y urinara

urinarios

Trastornos del Disfuncion sexual

sistemna .

reproductor y de

las mamas |

Trastornos Fatiga, sequedad en las Sindrome de abstinencia, | Sensacian de

generales y mucosas, astenia, irritabilidad, sensacion de | ebrnadad,

condiciones del sensacion de cambia de anormalidad sensackn de

gitio de temperatura corporal, redajarmienta

administracion edema I

= Sa& han reporado eventos raros post-marketing de angibéﬁ&ma. anafilazis y shock anafilactico

¢l Los ensayos clinicos realizados con PALEXIS RETARD con exposicion del paciente de hasta 1 afio
han mostrado poca evidencia de abstinencia después de una abrupta descontinuacion, cuando se
presentaba la abstinencla, generalmente sa clasificaba como leve. No obstante, fos médicos deben
mantenarse vigilanias para detectar la ocurrancia de sintomas de abstinencia v tratar a los pacientes
=i esto sucede.

Se ha reportado la presencia de ideas suicidas durante |z post aprobacion del uso de tapentadal, Mo
za ha establecido una relacidn causal entre las ideas suicidas y la exposician al tapentadal con base
an los datos provenientes de ensayos clnicos y reportes post-comercializacicn

4.9 Sobredosis

Experiencia en humanos

La experiencia con sobredosis de PALEXIS RETARD es muy imitada. Los datos preclinicos sugaren
que son esperables sintomas similares a los que se presentan con ofros analgésicos de accion
central con actividad agonista del receptor mu-opicide después de la intexicacion con tapentadol. En
principio, estos sintomas incluyen. en referencia al marco clinico, en parficular miosis, womita vy
colapso cardiovascular, trastomos de la conciencia hasta el coma, corwvulsionas v depresion
respiratoria hasta el paro respirgtorio

Manajo de la sobredosificacidn

El manejo de la sobredosis deberd enfocarse en el fratamiento de los sintomas del agonismo del
receptor mu-opioide. Se debera dar atencion primaria al restablecimianto de una via aérea permeable
y @ la institucion de ventilacion asistida o controlada cuande se sospecha de sobredosis con PALEXIS
RETARD. Medidas de apoyo (oxigena y vasopresoras) se deberian emplear en @l manejo de shock y
edema pulmonar. Paro cardiaco puede reguerr masaje o defribilacion,

Antagonistas opioide puros como la naloxona, son antidotos espacificos para la depresidn respiratornia
gue resulta de la sobredosis con opioides i i I a una sobredosis puede
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exceder la duracidn de accidn del antagonista opioide. La administracion de un antagonista opicide no
a5 un suskituto del monitoreo continuo de las vias adéreas, respiracion y circulacion después de una
sobredosis con opicides, 51 la respuesta a los antagonistas opioides es aub dptima o salo breve en
naturaleza, se debera administrar un antagonista adicional como lo indigue el fabricante del producto.

Sa podrad considerar la descontaminacsin gastrointestinal con el objetivo de eliminar & farmaco no
absorbido. Se podra considerar la descontaminackdn gastrointestinal con carbon activado o mediants
lavado gastrico en el periodo de las 2 primeras horas despues de la toma Antes de intentar la
descontaminacién gastrointestinal, se debera tomar el cuidado de proteger 835 vias agreas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Codigo ATC NO2AXDE: Analgésicos, opicides, ofros opicides

Mecanismo de accion

Tapentadol s un analgesico sintetico de accion cantral qua combing actividad opecide y o opicide en
una sola mokécula Aungue se desconoce su Mecanismo exacto, se piensa gue |3 eficacia analgésica
se debe a I8 activided agonista del receptor mu-ocpiokde v a la inhibicion de la recaptacion de
norepinefrina

51 Propiedades farmacodindmicas

Tapentadol es un analgésico fuera con propiedades de opioide pg-agonista v de inhibicidn de
recaplacidn de noradrenabna. Tapentadol ejerce sus efectos analgesicos directamente sin un
metabolite farmacolbgicamente active. Tapentadol mostrd eficacia en modelos preclinicos de dolor
nociceptive, neuropatico, visceral e inflamatorio

Los datos de estudios clinicos an dolor oncalggice, dokor debido a ostegartnis y lumbage mostraron ia
eficacia analgesica similar enfre tapentadol vy e analgésico opioide potente usado como comparadar
En dos esludios adicionakes realizadoz en pacientes con nedropatia dabética perifénica dolorosa,
tapenadol disminuyd el dolor mas gue el placebo usadoe como comparador

Efectos zcbre el sistema cardiovascular: En un estudio exhaustive de QT, no se mosird ningun efecto
de dosis terapeuticas v supra terapeuticas de tapentadol en el intervalc QT. De manera similar,
tapentadol no wuvo efectos relevantes sobre otros parametras ECG (frecuencia cardiaca, intervalo PR,
duraciin de GRS, morfologia de la onda T o de la onda U).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcian

La biedisponibilidad absoluta promedio despues de la administracion de dosis Onica (en ayunas) de
FALEXIS RETARD es aproximadamente 32% debido al extensivo metabolismo de primer paso. Las
concentraciones saricas maximas de tapentadol s2 observan enfre 3 v 6 horas despues de la
adminisiracion de compnmidos recubiartas da liberacion prolongada,

Se han chservado incrementos proporcionales a 1a dosis para AUC después de la administracion de
o5 comprimidos recubierios de liberackin profongada en el ranga de dosis terapautica.

LUn estudio de dosis muoltiple con dosificactn diaria, dos veces al dia, en el que se emplaakan 86 mg y
172 mg de tapentadol administrado en forma de comprmidas recublertos de liberacion prolongada
moetrd una relacidén de acumulacitn de aproximadamente 1.5 para el farmaco onginal gue es
primariamente determinade por el intervalo de dosis v la vida media aparente de tapentadol.

Las concentracionas séricas del estado estacionario de lapentadol se alcanzan en el segundo dia del
ragimen de tratamienta
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Efecto de los alimentos

El AUC y Cpa, aumentaron en 8% y 18%, respectivamente, cuando se administraron comprimidos
recubiertes de liberacion prolongada después de un desayuno alto en grasas y alto en calorias.
PALEXIS RETARD puede administrarse con o sin alimentos.

Distribucion
Tapentadol se distribuye ampliamente en todo el cuerpo. Después de la administracian infravencsa, el
volumen de distibucion (Vz) para tapentadol es 540 + 98 L. La unidn a profeinas séricas es baja vy
reprasanta aproximadamente 200,

Metabolizmo

En los humanos, el metabselisma de tapentadol es extensivo. Cerca del 57% del compuesto ariginal es
metabolizado. La via principal del metabolismo de tapentadol es la conjugacion con acido glucurdnico
para producir glucurdnidos. Después de la administracion oral aproximadamente 70% (55%
glucurdnida y 15% sulfato de tapentadol) de la dosis es excretada en fa orina en |a forma conjugada
La wridina difesfato glucuronil transferasa (UGT) es la enzima principal involucrada en la
glucuronidacién (principalmente las isoformas UGT1A6, UGT1AS y UGT2B7). Un total de 3% del
farmaco fue excretade en la orna como famaco no modificade. Tapentadol es metabolizado
adicionalmente a N-desmetil tapentadol {13%) por CYP2C9 y CYP2C19 y a hidroxi tapentadol {2%)
por CYP2DE, que posteriarmenta son metabolizados por conjugacitn. Por o tanto, &l metabolismo del
farmaco mediado por el sistema citocromo P450 es de menos Impertancia que la conjugacion de la
fase 2.

Ninguno de los metabolitos contribuye a la actividad analgésica

Eliminacién

Tapentadol y sus metabolitos son excretados casi exclusivamente (99%) por los rifiones. E
aclaramiento total después de la administracién intravenosa es 1530 £ 177 mlifmin. La vida media
terminal &5 en promedio 4 horas después de la administracidn oral de los comprimidos de liberacién
inmediata y 5-6 horas después de la administracidn oral de los comprimidos de liberacion prolongada.

Poblaciones especiales

Perzonas de edad avanzada

La exposicion madia (AUC) a tapentadal fue similar en sujetos de edad avanzada en comparacidn con
adultos jovenes, con una C.,, media 168% menor observada en el grupo de sujetos de edad avanzada
en comparacion con el grups adulios byenas,

Insuficiencia renal

AUC y Chae de tapentadol fueron comparables en sujetos con grados variables de funcion renal (de
normal a severamente dafiada). En contraste, se observd un incremento en la exposicion (AUC) a
tapentadol-O-glucurdnido con un incremento en el grado de insuficiencia renal. En sujetos con
insuficiencia renal leve, moderada y severa, el AUC de tapentadol-O-glucurdnido es 1.5- 2.5- v 5.5
VECes mayor en comparacion con la funcion renal normal, respectivamentes.

Insuficiencia hepatica

La administracion de tapentadol resultd an niveles séricos y exposiciones mas elevadas a tapentadol
en sujetos con dafos en la funcidn hepatica en comparacion con sujetns con funcion hepatica normal.
La relacién de los parametros farmacocinéticos de tapentadol para los grupos de dafio hepatico leve y
moderado en comparacion con & grupo de funcidn hepatica normal fueron 1.7 v 4.2, respectivamente,
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para AUC; 1.4 v 2.5, respectivamente, para G, ¥ 1.2 v 1.4, respectivamente, para t1/2. El indice de
formacidén de tapentadol-O-glucurdnido fue menor en sujetos con dafio hepatico elevado

Interacciones farmacocinéticas
Tapentadol es principalmente metabolizado por glucuronidacion Fase 2 v salo una peguaia cantidad
as matabolizada por vias oxidativas de Fase 1.

Debide a gue la glucuronidacion es un sistemna de alta capacidadibaja afinidad, es poco probable gue
ocurra cualquier interaccién clinicemente relevante causada por metabolismo de Fase 2, Esto ha sido
evidenciada por la farmacocinética clinica de estudios de interaccidn medicamentasa con los farmacos
de prueba naproxeno y probenscid con incrementos en el AUC de tapentadel en 17% y &7%,
respectivaments. No se observaron cambios en los parametros farmacocinégticos de tapentadol
cuando se administraron concomitantementa acetaminofano y acido acetizalicilico.

Estudios in vifro no revedaron ningun potencial de tapentadel ya sea para inhibir o para inducir las
enzimas citocromo P450. De este mode, es poco probable que ccurran inleracciones clinicamente
relevantes mediadas por el sistema citocromo P450,

La farmacocinética de tapentadol no se vio afectada cuando el pH gastrico o la motilidad
gastrointestinal se incrementaran por el omeprazol y metoclopramida, respachvamenta. La unidn de
proteinas plasmaticas de tapentadol s baja (aproximadamenta 20%). Poar lo tanta, la probabilidad de
interacciones medicamentosas farmacocinéticas por desplazamiento del sitio de unidn proteica es
baja

5.3 Datos de seguridad preclinica

Tapentadol no fue genotdxica en baclerias en la prueba de Ames. Se observaron hallazgos dudosas
en una prueba de aberracidn cromostmica in vitro, pero cuando la prueba se repitic los resultados
fueron claramente negativos. Tapentadol no fue genotoxico in vivo, empleando los dos criterios de
valoracion de aberracidn cromosomica y sintesis no programada de ADN, cuando se hiciercn pruebas
hasia la maxima dosis tolerada. Estudios a largo plazo rezlizados con animales no identificarcn un
potencial de riesgo carcinogénico para humanos

Tapentadol no tuve influencia en la fertlidad de machos o hembras en el caso de las ratas pero hubo
una disminucidn en la supendivencia in utero en la dosis elevada. Se desconoce si esto fue mediado
via el macho o la hembra. Tapentadol o mostrd efecios teratogénicos en ratas y congjos despuss de
la exposicidn infravenosa y subcutanes. 3in embargo, se observo refrasoc en 2 desamollo vy
embricioxicidad despues de la administracion de dosis gue resuliaron en una farmacologia exagerada
jefectos en el SMNC relacionados con mu-opioids con dosificacian por encima del rango terapeutica)
En ratas, tapentadol causd un aumenio en la moralidad de las crias F1 gue fueron expuestas
directamente via la leche enfre los dias 1 v 4 post parto a dosis que no provocaron toxicidades
matemas. Mo hubo efectos en parametros neuroconductuales,

La excrecion en la leche materna fue investigada en crias de rata amamantadas por madres & quisnes
s gdministraba tapeniadol. Las crizs eran expusstas de manera dosis dependiente a tapentadol y
tapentadol O-glucurdnide. Se concluyd que tapentadol es excretado en la leche.
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6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de a:cipinmu
F'alexls ratard &0 rng R

vincluir listado cualitativo

de unr:ln a ala ultima fﬁrmuhaumrl:lda &n el : t =|' :

F'alea;ls re!ard 100 mg: K

Inn{uur listado r.uali‘lathln dn acuardu .- aia |.'|niml furmu a iutwgﬂqg en g

reqistro sanitario.

Palexis ratard 150 mg. higroa

arasiiotE—37 2 —buido-de-iero-Folo- B2} Rt T Iull-llrld Eug mﬂi!g de gguan‘!u a ala altIm
formula autorizada en el registro sanitario,

Pale:-us ral.ard 200 mg

nnlu;r !IEEQE gy_g]ﬂgt_lg ga gcuardn a ala mtlm
formula autnrlzada en ol registro sanitario.,

FPalexis retard 250 mg. bigreen

6.2. Compatibilidades
Mo gaplicable

6.3. Vida media en ol estante
d-sape-lndicar de acuerdo a lo autorizado en el reqistro sanitario.

&.4. Precauciones especiales para el almacenamiento
Almasana-a-tampamaivea-nfoneea-302C-Indicar condicignes de ailmacenamiento de acuerdo a lo
autorizado en el registro sanitario.

6.5. Maturaleza y contenido del recipiente
Blister de papel/PET/aluminio = PVC/PVDC, folleto paciente, estuche de cartulina impresa

6.6. Precauciones especiales para los desechos
Cualguier producto no utilizado o material de desecho se debe eliminar segun los requisitos locales.
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