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N® Ref.:MT438986/13 RESOLUCION EXENTA RW N° 7760/13
MSG/JON/ECASshI Santiago, 9 de abril de 2013

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. MARIA DE LA BLANCA CALVO
RUIZ, Responsable Técnico v D. HENRY ARCESIO ORDORMNEZ LENIS, Representante Legal de
Grinenthal Chilena Ltda., ingresada bajo |la referencia N® MT438986, de fecha de 2 de abril
de 2013, mediante la cual solicita modificacidn del folleto de informacidn al profesional para
el producto farmacéutico PALEXIS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 50 mg, Registro Sanitario
M® F-17888/09;

CONSIDERANDO:

PRIMERO: que, mediante la presentacién de fecha 2 de abril de 2013, se solicitd
modificacion del texto del follete de informacion al profesional para el registro sanitario N®
F-17888/09 del producto farmacéutico PALEXIS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 50 mg.

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudacion N2 2013040271066796, emitido por Tesoreria
General de la Repdblica con fecha 2 de abril de 2013; y

TENIENDO PRESENTE: lo dispuesto en los articulos 94° y 102° del Codigo
Sanitario; del Reglamento del Sistema Nacional 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 MO
1, de 2005 v las facultades delegadas por la Resolucion Exenta N® 334 del 25 de febrero de
2011 y N? 597 del 30 de marzo de 2011, ambas del Instituto de Salud Pablica de Chile,
dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el texto de folleto de informacion al profesicnal para el producto
farmaceutico PALEXIS COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 50 mg, registro sanitaric MO
F-17888/09, concedido a Grinenthal Chilena Ltda., el cual debe conformar al anexo
timbrado de la presente resclucidn, copla del cual se adjunta a ella para su cumplimiente,

2.- El producto es un Estupefaciente vy esta sujeto a las disposiciones legales que
establece el Reglamento de Productos Estupefacientes, Decreto Supremo MO 404 de 1983
del Ministerio de Salud, las cuales deben considerarse y respetarse fehacientemente.
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PALEXIS COMPRIMIDOS RECUBIEETUE 50 mg

[INSTITUTO DE SALUD FOBLICA BF il
AGERCIA MADIOHAL DE MEDICAMENTOS ¢l

MMMTM!MEBMM.n
PALEXIS® DRCINA MODIFICACIONES
Tapentadal
Comprimides recubiertos 10 AER. 2o

Rt THS5985 o
1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO W heglere:_+ 50 0]

PALEXIS comprimidos recubierios 50 mg Firmi Profealansl;
PALEXIS com pr!rn!dns ra:ub_ierma 75 mg § F='==

FALEXIS comprimidos recubiertos 100 mg

2. COMPOSICION CUALITATIVA ¥ CUANTITATIVA
PALEXIS comprimidos recubiertos 30 mg
Cada comprimido contiens 50 mg de tapentadol (como clorhidrato).

PALEXIS comprirmidos recublertas 75 mg
Cada comprimido contiene 75 mg de tapantadal (comao clorhidrato).

PALEXIS comprimidos recubderios 100 mg
Cada comprimida contiene 100 mg de tapentadol (como clorhidrato).

zExcipienta{s)=

Para una lista completa de exciplentes, véase la seccidn 6.1, FOLLETO DE “IFUHMM:MH

AL PROFESIONAL
3 FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos recubiertos

Comprimidos de 50 Mg cormprrbes—enss ; * o] el b 0 G D G
Wi - G LR kbl b la - HiG-De acuerdoe a Iu &5 u:iﬂcnlnnes rizadas en
reqgistro sanitario.

Comprimides de 75 mg. comprmsos-amariiia-patda-radontas—ieanvasss ATHAET 1
AP P R b it ediiri—H—De_acuerdo a las as&rﬂca:innﬂ autnrizadas en el
reqisiro sanitarig,

Comprimidos de 100 MQ: eommprmkas o ; e A HOE - BAd OB RE-EEF
M@MD& acuerdo a las mgn:tﬂuciunas autﬂrizadas en el
reqisiro sanitario.

4, DETALLES CLINICOS

4.1 Indicaciones terapauticas
PALEXIS estd indicado para al alivio dal dolor aguds moderads a severo, en pacientes de 12 afios y
Mayes

4.2 Posologia vy método de administracion

Como Gourre oon muchos analgésicos de accidn central, ef regimen de dosfficacion debera ser
individualizado de acuerdo con la severidad del dolor que esta siendo tratade, la experencia previa da
tratamienta y ia capacidad para monitorear al paciente.

La dosis de inicio oral recomendada as 50, 75 & 100 mg de tapentadol cada 4 a & horas dependiendo
de la intensidad del dolor inicial. El primer dia de dosficacion, se podra lomar una segunda dosis una
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hora después de fa dosis inicial en caso de que no se logre el control del dalor. A partir de ese
momento, la dosis usual recomendada es 50 a 100 mg de tapentadol cada 4 a 6 horas y debera
ajustarse para mantenar una analgesia adecuada can tolerabilidad aceptabla.

PALEXIS debera tlomarse entero con suficients lguido.
PALEXIS podra administrarse con o =in alimentos.

Las dosis diarias iniciales totales maywes a Y00 mg de tapentadal y las dosis dizrnas de
mantenimienio mayores a 500 mg de tapentadol no han sido estudiadas y. por lo tamto, no som
recomandadas

Coma con todos ks ratamientos sintomaticos, el uso de tapentadol s2 debe evaluar periddicamente.

Descontinuacion del tratamiento

FPodrian presentarse sintomas de abstinencia despuas de la abrupta descontinuacion del tratamiento
con fapentadol (véase la secciin 4.8), Cuanda un pacente ya no requiera terapia con fapeniadol, es
aconsejable disminuir la dosis gradualmante para prevenir los sintomas de abstinencia,

Insuficiencia renal

Mo e recomienda el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (véase |a
seccitn 5.2)

FALEXIS no ha sido estudiado en estudios controlados de eficacia en pacientes con insuficiencia
renal severa, por ko fanto, no se recomienda el uso en esta poblacion (véase las secciones 4.4 v 5.2).

Insuficiencia hepatica

Mo se recomienda el ajuste de dosis en pacentes con insuficiencia hepafica leve (véase la seccion
5.2)

FALEXIS debera ser ulilizads con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica moderada. El
tratamiento en estos pacientes debera iniciarse en 50 mg de tapentadol ¥ no debera ser administrado
con una frecusncia mayor a8 periodos de czda & horas (maximo de tres dosis en 24 horas). El
tratamienta posieror debera reflejar mantenimients de analgesia con tolerabilidad sceptable, que sera
logrado va sea acortando o extendienda el intaervalo de dosificacian (vease las secciones 4 4 y 5.2)
FALEXIS no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica severa y, por ko tanto, no se
recomignda gl uso en esta poblacion (vaéasa las secciones 4.4 v 5.2),

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 y hepatica
narmales es la misma gue se uliliza para pacientas adufbos de menor edad con funcian renal y
hepatica normal. Debido a que los pacientes de edad avanzada tienen mayores probabilidades de
padecer una disminucién de la funcion renal y hepatica, se debera tener cuidado en la seleccian de la
dosis como se recomienda (vaase la seccionas 4.2 v 5.2)

Pacientes podidtricos
Mo se recomienda el uzo de PALEXIS en nifios manores de 18 afos de adad dabido a gue na hay
datos suficientes sobre zegundad y eficacia en esta poblacian.

Método de administracidn
PALEXIS se debe tomar entero, sin fragmentar ni masticar, con suficiente lguidao.

4.3 Contraindicaciones
FALEXIS esta confraindicado
= en pacientes con hipersensibilidad conocida a la sustancia activa, tfapentadol, o 2 cualguier

componente del producto,
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= en situaciones en las que los farmacos con actividad agonista del receptor mu-opioide estén
contraindicados, &3 decir pacientes con depresion respiratoria significativa {en escenarios en
donde no haya monitorec o con ausencla de equipo de resucitacidn) y pacientes con asma
bronguial aguda o severa o hiparcapnia,

* en cualquier pacienie gue padezca o se sospecha gque padezca ilao paralitics,

+ en pacientes con intoxicacion aguda con alcohol, hipndbcos, analgésicos de accidn central o
drogas psicotropicas (véase |a seccion 4.5),

en pacientes que s& encuentren recibiendo inhibidores de la MAQ o quienes los hayan estado
tomado durante los dltimos 14 dias {(véase la seccidn 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Fotencial para el abuso

Como ocurre con ofros farmacos que tenen aclividad agonista del receplor mu-cpioide, PALEXIS
tiene poiencial de abuso. Esto debe conskderarse cuando sa preascribe g s2 suminisira PALEXIS en
situaciones donde exista una inquietud sobre un alto nesgo de uso incorrecto, abuso o uso recreativo.
Todos los pacientes tratades con farmacos qgue tengan actvidad agonista del receptor mu-opicide
deberan ser monitoreados de forma cercana para detectar [a aparncion de signos de abuso y adiccian

Depresidn respiratoria

A dosis elevadas o en pacientes con sensibilidad a los agonistas del receptor mu-opicide, PALEXIS
puede producir depresion respiratona relacionada con la doses, asto ccurre con mas frecuencia en
ancianos o pacientes debilitados v en aguellos que sufren condickanes acompaiadas por Ripaxia,
hipercapnia u obstruccion de [as vias respiratorias superores v en aguallos que con dosis moderadas
pueden ver disminuida significatvamenta la ventilacsdn pulmonar. Por o tanto, PALEXIS debe
administrarse con precaucion a pacientes con anomalias de las funciones respiratonas, Debaran
considerase analgesicos no agonistas del receplor mu-opicide alternatives y PALEXIS debera ser
empleado solo bajo una estricta supervision médica utilizando [a dosis efectiva mas baja en dichos
pacientes. S5i se presenta depresion respiratoria. debera ser tratada como cualguier deprasian
respiratoria inducida por un agonista del receptor mu-opiolde (véasa la sacsion 4.9},

Traumatismo cranecencefilico y aumento an la presion intracraneal

Como ocurre con otros farmacos con aclividad agonista del receptor mu-opioide. PALEXIS no debera
utilizarse en pacientes que puadan ser particularmente susceptibles a los efectos intracraneales de la
retencion de didxido de carbono como guienes presenten evidencias de aumento en la presion
intracraneal, trastomos en la conciencia o coma. Los analgésicas con actividad agonista del receptor
mu-opicide pueden ocultar el curso clinico de packentas con raumatizsma cranecencefalico, PALEXIS
debe utilizarse con precaucidn @n pacientas con traumatismo craneocencefalico y tumores cerebrales u
otras fuentes preexistentes de presiin intracraneal elevada.

Convulsiones

PALEXIS no ha sido evaluade sistematicamente en pacientes con un trastorno convulsivo, y dichos
pacientes fueron excluidos de estudios clinicos. Sin embargo, como ocurre con offos analgésicos con
actividad agonista del receptor mu-opioide PALEXIS debe ser prescrito con precaucion en pacientes
con un historial de trastornos convulsivos o cualquier condicldn que pueda poner al paciente en riesgo
de sufrir convulsiones

FOLLETO DE INFORMACION
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Insuficiencia renal
PALEXIS no ha sklo esiudizds en estudios controlados de eficacia en pacientes con insuficiencia
renal severa, por lo (anto, no se recomienda el usa en esta poblacian (vease las sacciones 4.4 y 5.2)

Insuficiencia hepatica

Un estudio de PALEXIS en sujetos con insuficiencia hepatica mostrd concentraciones séricas mas
elevadas que en personas con funcién hepatica normal. PALEXIS debera utilizarse con precaucion en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada (vease las secciones 4.2 v 5.2)

PALEXIS no ha zido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica severa y, por lo tante, no se
recomienda su uso en esia poblacion {vease las sectiones 4.2 v 5.2)

Uso en enfermedad pancreaticaltracto biliar

Los farmacos con actividad agonista del receptor mu-opioide puseden causar espasma del esfinter de
Cddi. PALEXIS debera ufilizarse con precaucion en pacientes con enfermedad del tracta biliar,
incluyendo pancreatitis aguda.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

En casos aislados, ha habido reportes de sindrome de la serctonina en una relacicn temporal con al
usa terapéulice de tapentadol en combmackdn con medicamentas sarctoninargicos Como por ejempho
o5 inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (S5RI1s). Los signos de sindrome de la
serotonina pueden ser por ejemplo confusion, agitacion, fiebre, sudoracion, ataxia, hiperreflexia,
migclong ¥ diarrea. El relire de los madicameantos serotoninargicos genaralments provaca una rapida
mejaria. El ratamiento depende de la naturaleza y sevendad de los sintomas.

Me hay datos clinicos acerca del uso concomitante de PALEXIS con opioides mixtos
agonistasiantagonisias (lales como pentazocing, nalbufinal o agonistas mu-opioides parciales. Como
acurme con agonisias mu-opioides puros, al efecto analgésico proporcionado por el compomenta mu-
opioide de PALEXIS puede tedricameante disminuir en takes circunstancias. Por o tanto, se debe lener
cudado al combianar PALEXIS con estos medicamentos.

Los pacientes gue reciben otros analgésicos agonistas del receptor mu-opioide, anestésicos
generales, fenoliazinas, otros tranguilizantes, sedantes, hipnoticos u otiros depresares del SHC
fincluyendo alcohol v drogas ilicitas) concomitantements con PALEXIS pusden mostrar una depresidn
del SMC adiliva Pueden ocurrr efectos interactivos que resultan en depresion respiratona,
hipotensién, sedacion profunda o coma si estos farmacos se toman en combinacion con PALEXIS
Cuando se contemple dicha terapia combinada, se debera considerar una reduccitn de la dosis de
uno o ambos agentes.

FALEXIZ esta confraindicado en pacientes que estén recibiendo inhibidores de 1a monoamino oxidasa
(MAD) o guienss los hayan tomado durante los Gitimos 14 dias debido a los potenciales efectos
aditivos en niveles de norepinefring que pueden resultar en eventos cardiovasculares advarsos (véase
la seccion 4.3)

4.6 Embarazo y Lactancia

Embarazo

Existe una canfidad muy limitada de dates del uso en mujeres embarazadas

Los estudios hechos en animakes no han mostrado efectos teratogenicos. Sin embargo, se obsenvd
desarrdllo refardade v embriotoxicidad en dosis que resuftaban en una farmacologla exagerada
jefectos sobre el SNC relacionados con mu-opinides en conexion con la dosificacion por encima del
rango terapeutico). Ya se han observado efectos en el desarrolic postnatal en NOAEL (niveles no
ocbservables de efecios adversos) en las madres (vease la seccidn 5.3). PALEX|S se debera usar
durante el embarazo solo si el benaeficio potencial jusiifica &l fesgo potencial para el feto.
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Trabajo de parto vy Alumbramiento

Se desconoce el efecto de tapentadol en el trabajo de pario y en &l alumbramiento en humanos. No se
recomienda el uso de PALEXIS en mujeres durante e inmediatamente antes del trabajo de parto v el
glumbramiento. Debido a la actividad agonista del recaptor mu-opicide de tapentadod, los neonatos
cuyas madres han estado tomando tapentadol deberan ser monitoreadas para detectar la presencia
de depresion respiratoria y se deberia disponer de un antagonista opioide especifico como naloxona
para revertir la depresidn respiratona inducida an el necnato si fuera necesario,

Lactancia

Mo hay informacidn sobre la excreckdn de tapentadol en la leche humana. A partir da un estudio
realizado en crias de rata amamantadas por madres a las que se administrd tapentadol se concluyd
que lapentadal es excretado en la leche (vease la seccion 5.3). Por lo tante, no sa puede axcluir &
nasga para al babe en periods de lactancia. PALEXIS no debera ser utilizado durante la lactancia.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Como los farmacos con actividad agonista del receptor mu-opioide, PALEXIS puede tener una
infleencia importante en la capacidad para conducir y utilizar maguinas, debido al hecho de que puede
afectar de manera adversa funcionas del sistema nervioso central (véase la seccién 4.8). Esto tendra
que anticiparse especiaimente al inicio del tratamiento, en cualguier cambio en la dosificacidn as|
como en conexidn con el alcohal o franquilizantes (véase la seccion 4 4). Se debera alertar a los
pacentes respecto a la conduccion de automoviles o el uso de magquinas.

4.8 Reacclones adversas

a) Aproximadamenie 65% de pacentes fratados con PALEXIS en los esiudios controlados con
placebo exparimentd reacciones adversas al farmaco. Estas fusron predominantements de severidad
leve v moderada. Las reacciones adversas al farmaco mas frecuentas se presentaron en el sistema
gastrointestinal ¥ en el sistema nervioso central (nauseas, vértigo, vomita, somnolencia y dolor de
cabeza).

Aproximadamente 9% de pacientes tratados con PALEXIS con reacciones adversas al farmaco
descontinug los estudios de dosis mattiple de Fase 253 vy <1% descontinud durante el tratamiento de
etigueta abierta,

b) La siguiente tabla enlista las reacciones adversas al farmaco que fueron identificadas a partir de
ensayos clinicos realizados con PALEXIS v del ambiznte post-marketing. Se enlistan por clase y
frecuencia, Las frecuencias se definen como muy coman (21710}, comdn (217100, <1110}, poco coman
(=11.000, <1100 rare (21010000, <101.000), muy raro (<170000), no conocido (no se puede
calcular a partir de los datos disponibles)

REACCIONES ADVERSAS AL FARMACO

Frecuencia

Sistema organico | Muy comin | Comin Poco comiin Raro

(z1M0) {z 11100 a < 1/10) (= 111000 a < 1100) (110,000 a <

11000}
Trastornos del Hipersensibilida
sistema d al farmaco
inmunologico
Trastornos del Disminucion del apelita
metabolismo v
nutricidn |
Trastornos | Ansiedad, estado de Estado de animo Pensamienios
psiquiatricos confusign, alucinaciones, |deprimida, anormales
trastomos del suefio, desorientacion, agitacion,
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REACCIONES ADVERSAS AL FARMACO

Frecuencia
Sistema organico | Muy comin | Comin Poco comin Raro
[(z110) iz AM00 a < 1M10) (= 11000 a < 1/100) {z 110,000 a <
1/1000)
suefios anarmales MErvEOSISmo, excitacion,
- euforia
Trastornos del Mareo, Tembblar Trastomos en la Comwulsion,
gistema nervioso | scmnolencia atencion, mala memaona, |nnel deprmda
, dolor de presincope, sedacion, da canciencia,
cabeza alaxia, disarlria, coordinacion
hipoestesia, parestesia, | anormal
contraccionas
_ _ . muscularas invluntaras
Trastornos Trastomos visuales
| oculares
'Trastornos Aumento de la frecuencia | Disminucion de
cardiacos cardiaca, palpitaciones | la frecuencia
i cardiaca
| Trastornos Enmjacimienta Disminucion de la
| vascular es presian arlarial _
| Trastornos Deprezidn respiratoria,
respiratorios, disminucidn de la
tordcicos ¥ saturacion de axigano,
mediastinales disnea
| Trastornos Mauseas, Estrefimiento, diarrea, Malestar abdominal Trastornos del
gastrointestinales | vamiio dispepsia, boca seca vVaciado
= : = gastrico
Trastornos de la Prurito, hiperhidrosis, Urticaria

piel y el tejido
subcutanec

Trastornos
| musculoesqueléti |

salpullido

Espasmos musculares

Sansacitn de pesadez

| cos y del tejido
conectivo
Trastormos WVacilacién wurinaria,
renales y polaquiuria
urinarios
Trastormos Astenia, faliga, sensacidn | Sindrome de abstinencia,
generales y de cambio de temperatura | edema, 2ensacion de
condiciones del corporal anormalidad, sensackn
sitio de de ebriedad, iritabilidad,
administracion SENsacion de
relajamiento

s«  3g han reporado eventos raros post-marketing de angioedema, anafilaxes y shock anafilactico,

¢} Los ensayos clinicos realizados con PALEXIS con exposicion del pacienta de hasta 90 dias han

mostrade poca evidencia de a

M-2odaantd
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presentaba la abstinencia, generalmenta se clasificaban como leves, No cbstante, los médicos daben
mantenerse vigilantes para detectar la ocurrencia de sintomas de abstinencia y tratar a los pacientes
si esto sucede,

Se ha reportado la presencia de ieas suicidas durante la post aprobacion del uso de tapentadal, Mo
=& ha eztablecido una relacidn causal entre las ideas suicidas v la exposicion al tapentadol con base
en log datos provenienies de ensayos clinicos y reportes post-comercializacion.

4.9 Sobredosis

Experiencia en humanos

La experiencia con sobredosis de PALEXIS es muy limitada. Los datos preclinicos sugieren que son
esperables sintomas similares a los gue se presentan con ofras analgésicos de accidn central con
actividad agonista del receptor mu-opioide después de |a intoxicacion con tapentadol. En principio,
estos sintomas incluyen, en referencia al marco clinico, en particular miosis, vomite y colapso
cardiovascular, frastomos de la conciencia hasta el coma, convulsiones v depresion respiratona hasta
el para respiratario.

Manejo de la sobredosificacion

E! manejo de la sobredosis deberd enfocarse en el tratamiento de los sintornas del agonismo del
receptor mu-opioide. Se debera dar atencidn primana al restablecimients de una via aérea parmeablsa
y a la institucion de ventilacién asistida o controlada cuando se sospecha de sobredosis con PALEXIS.
Antagonisias opioide purcs como ka nabkoxona, son antidotos especificos para la depresion respiratona
que resulta de la sobredosis con opicides. La depresion respiratona que sigue a una sobredosis puede
exceder la duracion de accion del antagonista opicide, La administracidn de un antagonista opioide no
€2 un sustituto del monitoreo continuo de las vias aereas, respiracicn v circulacion despues de una
zobredosis con opinides. Si la respuesta a los antagonistas opicides es sub Gptima o sdlo breve en
naturaleza, se debera administrar un antagonista adicional como lo indique el fabricante del producte.
Se podra considerar la descontaminacion gastrointestinal con el ohjetivo de eliminar el farmace no
absorbide. Se podra considerar la descontamingcion gastrointestinal con carbon activado o madiante
lavado gastrico en el periodo de las 2 primeras horas despuss de |la toma, Antes de intertar la
descontaminacidn gastrointestinal, se debera tomar el cuidado de proteger las vias agreas

LS PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Codigo ATC NOZ: Analgésicos,

Mecanismo de accion

Tapentadol 23 un analgésico sintético de accitn central que combina actividad oploide y no opioide en
una sola molécula. Aungue se desconoce sU mecanismo exacto, se piensa que la eficacia analgésica
se debe a la activided agonista del receptor mu-apioide y a la inhibicion de la recaptacion de
norepinefring,

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Tapentadol es un analgésico fuerte con propiedades de opioide p-agonista y de inhibicion de
recaptacion de noradrenalina, Tapentadaol ejerce sus efectos analgésicos directamente sin un
metabolito farmacoldgicamente activo. Tapentadol mosird eficacia en modelos preclinicos de dolor
nociceptivo, neuropatico, visceral e inflamatorio

Efectos sobre el sistema cardiovascular: En un asfudio axhaustive de OT, no se mostrd ningun efecto
de dosis terapéuticas y supra ferapéuticas de tapentadol en el intervalo QT. De manera similar,
tapentadol no tuvo efectos relevantes sobre otros parametros ECG (frecuencia cardiaca. intervalo PR,
duracidn de QRS morfologia de la onda T o de ls cnda U
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5.2 Propiedades farmacocindlicas

Absorcion

Tapentadal &s rapida y completamenta absorbido después de la administracion oral de PALEXIS. La
biodisponibilidad abscluta promedss despuds de la administracin de cosis unica (en ayunas) es
aproximadaments 32% debido al extensive metabolismo de primer paso. Las concentraciones séricas
maximas de fapentadol genaralmenta sa observan alrededor de 1.25 horas después de |a
admimisiracion de comprimidoes recublertos. Se han cbeervado incrementes proporcionales a la dosis
en los valores de Co,, v AUC de tapantadol después de la administraciin de comprimidos recubiertos
en el rango de desis terapéutica oral.

Un estudic de dosis miliple (cada 6 horas) con dosis que iban de 75 a 172 mg de tapentadol
administradas en forma de comprimidos recublertos mostrd una relacion de acumulacion enfre 1.4 y
1.7 para el farmaco original y entre 1.7 v 2.0 para el metabodito principal tapentadol Q-glucuronido, gus
son primariamente determinados por el intervalo de dosis y la vida media aparente de tapentadal y su
metabolito. Laz concentraciones séricaz del estado estacionario de tapentadol se alcanzan en el
segundo dia del régimen de tratamiento.

Efecto de los alimentos

El AUC vy Coye aumentaron en 25% y 16%. respectivaments, cuando 32 administraron comprimidos
recubiertos después de un desayuno alto en grasas y alto en calorias. PALEXIS puede administrarse
con ¢ sin alimentos.

Distribucion

Taperntadol & distnbuye ampliamenta en todo al cuerpo, Despuds da la adminstracién intravenosa, el
volumen de distribucion (Vz) para tapentadol es 540 + 98 L. La unidn a proteinas séricas es baja y
representa aproximadamearibe 20%.

Metabolismo

En los humanos, el metabolismo de tapentadol es extenzsivo. Cerca del 97% del compuasio orginal es
metabolizado. La via principal del metabolismo de tapantadol es la conjugacidn con acido glucurdnico
para producr glecurdnidos. Despuds de la administrackn oral aproximadamenta 70%  (58%
glucuranido y 15% sulfate de tapentadol) de la dosis as excretada en la arina an la forma conjugada
La undina difosfate glucuronid transferasa (UGT) es la enzima principal mvolucrada en |3
glucuronidacidn {prncipalmenta [as lsoformas UGT1AG, UGT1AS v UGT2ZE7) Un total de 3% del
farmaco fue excretado en la onna como farmacoe no modificads. Tapentadol s matabolizado
adicionalmente a N-desmetil tapentadol {13%) por CYP2C8 y CYP2C19 y a hidroxi tapentadal (2%)
por CYP20E, gue posteriormenta son matabolizados por conjugaciin. Por o tanto, el meatabalisma del
farmaco mediado por el sislema citocromo P450 es de menos importancia gue la conjugacian de la
fase 2.

Mingumno de log metabolitos contribuye a la actividad analgésica.

Eliminacion

Tapentadol v sus meiabolitos son excretados casi exclusivamente (99%) por los rhones. El
aclaramients total despues de la administracion intravencsa es 1530 x 177 mifmin. La vida media
termingl 5 en promedio 4 horas despues de la administracion oral de los comprimidos de liberacidn
inmediata ¥ 56 horas despueés de la administracion oral de los comprimicdos de liberacion prolongada.

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada

La exposicion media (AUC) a tapentadol fue similar en sujetos de edad avanzada en comparacion con
adultos pvenas, con una Cp,, media 16% menor observada en el grupo de sujetos de edad avanzada
en comparacion con el grupa adulios jovenes,
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Insuficiencia renal

AUC y Cy, de tapentadol fueron comparables en sujelos con grados variables de funcidn renal (da
normal a severameante danada), En contraste, se abservd un ncrementa en |la expasician (AUC) a
tapentadol-O-glucurdnido con un incrementa en al grado de insuficiencia renal. En sujetos con
insuficiencia renal leve, moderada y severa, el AUC de tapentadol-O-glucurdnido es 1.5-, 2.5- y 5.5
VECES MAyor an comparacidn con la funckin renal normal, respectivamenta.

Insuficiencia hepitica

La adminisfracidn de tapentadol resultd en niveles séncos v axposicionss mas elevadas a tapantadol
en sujetos con dafos an la funckin hepatica en comparaciin con sujetos con funcidn epatica normail.
La relacidn de los parametros farmacocingticos de tapentadal para los grupos de dafio hepatico lave vy
moderado en comparaciin con el grupo de funcidn hepatica normal fuaren 1.7 v 4.2, respectivamants,
para AUC; 1.4 y 2.5, respactivamenta, para Coe: v 1.2 y 1.4, respectivamente, para by, El indice de
formacidn de apentadal-O-gluecurdnida fue menor an supetos con dano hepatico elevado

Interacciones farmacocinéticas

Tapentadol es principalmenta metabolizado por glucuronidacidn Fase 2 y solo una pequefia cantidad
ez metabolizada por vias axidativas de Fasa 1.

Debido a que la glucuranidacion s un sistema de alta capacidad/baja afimdad, es poco probable que
acurra cualguier interaccion climcamenta relavante causada por metabolizma de Fase 2. Esto ha sido
avidenciado por la farmacocinaica clinica de estudios de interaccion madicamentosa con los farmacos
de prusba naproxeno y probenecid con incrementos en & AUC de tapentadol en 17% y 57%,
respectivamente.. No sa observaron camblos en los parametros farmacocinébcos de tapentadal
cuando se administraron concomitantermeante acetaminofena v acido acetilsalicilico.

Estudios in witro no revelaron ningun potencial de tapentadol ya sea para inhibir o para inducir las
anzimas cilocrama P450. De este mado, as poco probable gue ocurran interacciones climcameante
relevantes mediadas por el sisterna citocromo P450.

La farmacocinégtica de tapentadol no se vio afectada cuando el pH gastrico o la motilidad
gasirointestinal se incrementaron por el omeprazel y metocicpramida, respectivamenta. La union de
profeinas plasmaticas de lapentadol es baja (aproximadamenta 20%). Por lo tanto, |z probabilidad de
inferaccianes madicamantosas farmacocingticas por desplazamients del sitio de wnidn proteica es
baja.

5.3 Datos de seguridad preclinica

Tapentado! no fue genotdxica en bacterias en la prueba de Ames. Se chaervaron hallazgos dudosos
en una prueba de aberacidn cromosdmica in vitro, pero cuando la prueba se repitid los resultados
fueron claramente negativos. Tapentadol no fue genotéxico in vivo, empleando los dos criterios de
valoracidn de abermracidn cromosomica y sintesis no programada de ADN, cuando =e hicieron pruebas
hasta la maxima dosis olerada. Estudics a largo plazo realizados con animales no identificarcn un
potencial de rnesgo carcinogénicn para humanas,

Tapentadol no tuvo influencia en la fertilidad de machos o hembras en el caso de las ratas paro hubo
una disminucion en |la suparvivencia in Otero en la dosis elevada Se desconoce si esto fue mediada
via el macho o la hembra. Tapentadal no mostrd efectos teratogeénicos en ratas y conejos despuas de
la exposicion infravendsa ¥y subculanea, Sin embargo, se observo refraso en & desamrollo y
embriotoxicidad después de |a administracion de dosis gue resultaron en una farmacologia exagerada
jafectos an al SNC relacionados con mu-opioids con dosificacion por encima del rango terapéutico)
En ratas, tapentadsl causd un aumento en la moralidad de las crias F1 gue fueron expuesias
directamente via la leche antre los dias 1 y 4 post parte a dosis que no provocarcn loxicidades
maternas. Mo hubo efectos en parametros neuroconducieaies.

La excrecion en la leche matema fue investigada en crias de rata amamantadas por madras a quianes
s& administraba tapentadol. Las crias eran expuestas de manera dosis dependiente a tapentadol y
tapentadol C-glucurdnido. Se concluyd gue tapantadol @2 excratado an la lacha.
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6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de e:ﬂlpmntes
Palexls EIL'I rng i SRR Bl

Hstidn cualltatwu :le w:uerdl:r a I ki

Palexis 75 mg: sellana G
Betearalo-te-magne . : i rdo a la titima
férmula autorizada en el reqgi itari
Palexis 100 mg: Gelulesa—tmioresHctahine:

Im:.lulr Ihstadn
W&M@M

6.2 Incompatibilidades
Mo aplicable

6.3 Periodo de caducidad
2 anos

6.4 FPrecauciones especiales de almacenamlenm

Hmﬂmmmﬂ-ﬂ—ln dicar cg
utoriz

6.5 Maturaleza y contenido del envase
Blister de PYEPYDC aluminio, follets paciente, estuche de cartuling imprasa

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