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Cada comprimido recubiertoéontiene:

Oxicodona Clorhidrato
Excipientes c.s.p.

INDICACIONES Y USO CLINICO:

Z:[_ndicado para ‘el tratamiento.del dolor. mode
analgésico opiaceo es adecuado.

ACCIONES (FARMACOLOGIA, CON ESPECIAL ATENCION A LOS MODOS

e e e Ly e —

DE ACCION DEL MEDICAMENTO EN EL HOMBRE)

_ Sistema Nervioso Central;

Oxicodona es un opiaceo agonista puro, cuya principal accion terapéutica es
la analgesia. Otros efectos terapeuticos de la oxicodona incluyen ansiolisis,
euforia y sentimientos de relajacion. Al igual que todos los agonista.s opiaceos
puros, no hay un efecto tope para la analgesia, tal como es visto con agonistas
parciales 0 analgésicos no opiaceos.

Se desconoce el mecanismo preciso de la accion analgésica. Sin embargo, se
han identificado en el cerebro y en la médula espinal los receptores del SNC
de compuestos enddgenos con actividad tipo opiaceo yue desempefan un
papel en los efectos analgésicos de esta droga.

Oxicodona produce depresion respiratoria mediante accion directa sobre los
centros respiratorios del tronco cerebral. La depresion respiratoria abarca
tanto a una reduccién en la respuesta de los centros respiratorios del tronco
cerebral como a un aumento de la tension de didxido de carbono y al estimulo
eléctrico.

Oxicodona deprime el reflejo de la tos mediante efecto directo sobre el centro
de la tos en la médula, Estos efectos antitusivos pueden ocurrir con dosis mas
bajas que las habitualmente requeridas para analgesia.

Oxicodona produce miosis, aun en oscuridad completa. Pupilas del tamafio de
una cabeza de alfiler son un signo de sobredosis opidcea, pero no son
patognomonicas. Marcada midriasis antes que miosis ha sido observada
debido a hipoxia en situaciones de sobredosis.




Tracto Gastrointestinal y otros musculos Lisos:

La oxicodona produce una reduccién de la motilidad asociada con un
incremento del tono muscular liso en el antro del estémago o del duodeno. La
digestién de alimentos en el intestino delgado estd demorada y las
contracciones propulsoras estdn disminuidas. Las ondas peristalticas
propulsoras en el colon estan disminuidas, mientras que el tono puede estar
aumentado al punto de espasmo, resultando en constipacion. Otros efectos
inducidos por opiaceo pueden incluir una reduccién de las secreciones
gastrica, biliar y pancreatica, espasmo del esfinter de Oddi y elevaciones
transitorias de la amilasa sérica.

Sistema Cardiovascular:

La oxicodona puede producir liberacion de histamina con vasodilatacion
periférica o sin ella. Las manifestaciones de liberacidn de histamina y/o
vasodilatacién periférica pueden incluir prurito, rubor, ojos enrojecidos,
sudoracion y/o hipotensién ortostatica.

Farmacodinamia:

Los estudios en pacientes voluntarios normales revelaron relaciones
predecibles entre la dosis de oxicodona y sus concentraciones en el plasma
asi como entre la concentracién y cierfos efectos opiaceos esperados. En
voluntarios normales, estos incluyen constriccion de la pupila, sedacién y
'efecto droga', analgesia y sensacién de 'relajacion’. En pacientes que no la
toleran, la analgesia no es vista habitualmente con una concentracion de
oxicodona en piasma de menos de 5-10 ng/ml.

Como con todos los opiaceos, la concentracién plasmatica efectiva minima
para analgesia variara ampliamente entre los pacientes, especialmente entre
aquellos que han sido tratados previamente con potentes opiaceos agonistas.
Como resultado, los pacientes necesitan ser tratados con ftitulos
individualizados de la dosis para lograr el efecto deseado. La minima
concentracién analgésica efectiva' de oxicodona para cualquier individuo 6
paciente puede incrementarse con el dosaje repeudo debldo a un mcremento
del dolor y/o del desarrollo de tolerancia. f A L
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Relacwnes concentramonlex eriencia advers !

OxyContin (R) comprlmldos esta asociado con t|p|cas exp“‘f‘rencrasﬂdaversaa
relacionadas con los opiaceos, similar a las vistas con oxicodona de liberacién
inmediata y a las de’ todos los opiacéos. Existe una relacién general entre la
concentracién plasmatica incrementada de oxicodona y el aumento de
frecuencia de experiencias adversas opiaceas relacionadas con la dosis, tal
como nauseas, vomitos, efectos sobre el SNC y depresién respiratoria. En
pacientes con tolerancia a los opiaceos, la situacion es alterada por el
desarrollo de tolerancia a los efectos colaterales relacionados con los mismos.

Como con todos los-opiaceos, la dosis debe ser individualizada debido a que
la dosis analgésica efectiva puede ser demasiado alta para algunos pacientes
para ser tolerada por otros pacientes.
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DESTINO EN EL ORGANISMO (FARMACOCINETICA)

La actividad de OxyContin (R) (oxicodona clorhidrato de liberacion prolongada)
en comprimidos es primariamente debida a la droga original oxicodona.
Comprimidos de OxyContin (R) son disefiados para proporcionar una entrega
controlada de oxicodona durante 24 horas. Oxicodona es bien absorbida a
partir de los comprimidos OxyContin (R) con una biodisponibilidad oral entre el
60-87%. La biodisponibilidad oral relativa de OxyContin (R) a las formas de
dosificacién oral para liberacién inmediata es del 100%. Con las dosis repetida
en voluntarios normales se logran niveles de estado constante en el término de
24-36 horas. La proporcionalidad de dosis ha sido establecida para las
potencias en comprimidos de 10 mg, 20 mg y 40 mg, tanto para los niveles
plasmaticos pico (Cméx) y el grado de absorcidn (AUC). La oxicodona es
ampliamente metabolizada y eliminada primariamente en orina tanto como
metabolito conjugado y no conjugado.

La vida media aparente de eliminacion de oxicodona después de la
administracion de OxyContin (R) fue de 4,5 horas comparado con 3,2 horas
para la oxicodona de liberacién inmediata.

Absorcion:

Alrededor de 60-87% de una dosis oral de oxicodona llega al compartimento
central en comparacién con una dosis parenteral. Esta alta biodisponibilidad
oral es debida a metabolismo presistémico bajo y/o metabolismo de primer
paso. En voluntarios normales, el tiempo medio de absorcion es de 0,4 horas
para la oxicodona de liberacién inmediata. OxyContin (R) comprimidos exhibe
un modelo de absorcién bifasico con dos tiempos medios de absorcion
aparente de 0,6 y 6,9 horas, lo que describe la liberacién inicial de oxicodona
del comprimido seguido de una liberacién prolongada.

La proporcionalidad de dosis ha sido establecida para los comprimidos de 10
mg, 20 mg y 40 mg tanto para las concentraciones plasmaticas pico (Cmax) y
el grado de absorcién (AUC). Dada la corta vida media de eliminacién de
oxicodona a partir de OxyContin (R) las concentraciones plasmaticas en
estado constante son alcanzadas en el plazo de 24-36 horas desde la
iniciacion del dosaje con OxyContin (R) comprimidos. En un estudio que
compara OxyContin (R} 10 mg cada 12 horas con oxicodona 5 mg de
liberacion inmediata cada 6 horas en dos tratamientos, se observd que eran
equivalentes para AUC y Cméax y similares a las concentraciones Cmin (valle).
Hubo menos fluctuacién en las concentraciones plasmaticas para OxyContin
(R) comprimidos que para la formula de liberacion inmediata. o
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Tabla 1: Media (variacion % del coeficiente)

Régimen OxyContin ®

Forma de dosaje | AUC (ng x h/ml} + | Cmax (ng/ml) Tmax (horas} ValleConc.
{ng/ml)

dosis Unica

10 mg 100,7 (26,6) 10,6 (20,1) 2,7 (44,1) n.a.

20 mg 207,5 (35,9) 21,4 (36,6) 3,2 (57,9) n.a.

40 mg 423,1 {33,3) 39,3 (34,0) 3,1(77.4) n.a.

dosis miltiple

10 mg comp 103,6 (38,6) 15,1 (31,0) 3,2 (69,5) 7,2 (48,1)
OxyContin(R}
c/12 horas

5mg comp. lib.|99,0(36,2) 15,5 (28,8) 1,6 (49,7) 7.4 {50,9)
inmediata '
c/6 horas

* = AUC para dosis Gnica = AUC 0-inf para-dosis miltiple AUC = AUC 0,7

Efectos de |os alimentos:

A diferencia de lo que ocurre con las férmulas de liberacién inmediata, los
alimentos no tienen un efecto significativo sobre la absorcién de oxicodona de
OxyContin (R). La liberacion de oxicodona de OxyContin (R) comprimidos es
independiente del pH.

Distribucion:

Después de la administracion IV el volumen de distribucién (Vss) para
oxicodona fue de 2,6 I/kg. La combinacién de oxicodona con proteina
plasmatica a 37 grados C y pH 7,4 fue de alrededor del 45%. Una vez
absorbido, oxicodona es distribuido al misculo esquelético, higado, tracto
intestinal, pulmones, bazo y cerebroi;s‘e.,ha--observad_o_,oxico,don_@h.__en;__leche
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Metabolismo:
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Oxicodona clorhidrato es amplia etabolizado-—a-=n ona,
oximorfona y sus glucurénidos. El principal metabolito circulante es
noroxicodona con una proporcién AUC de 0,6 relativo al de oxicodona. Se ha
informado que la noroxicodona es un analgésico considerablemente mas debil
que la oxicodona. La oximorfona, si bien posee actividad analgésica, esta
presente en el plasma sélo en bajas concentraciones. La correlacién entre las
concentraciones de oximorfona y los efectos opidceos fue mucho menor que la
observada con las concentraciones de oxicodona en plasma. El perfil de
actividad analgésica de otros metabolitos no es conocida en |a actualidad.
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La formacion de oximorfona, pero no de oxicodona, es mediada por CY2D6 y
como tal, su formacion puede verse afectada, tedricamente, por otras drogas.




Excrecion:; —~ '

La oxicodona y sus metabolitos son excretados basicamente por rinén. Las
cantidades medidas en orina han sido informadas de la siguiente manera:
oxicodona libre hasta el 19%; oxicodona conjugada hasta el 50%; oximorfona
libre 0%; oximorfona conjugada </= 14%, tanto la noroxicodona libre como
conjugada han sido vistas en orina pero no han sido cuantificadas.

La excrecion plasmatica total fue de 0,8 its/min en adultos.

Poblaciones especiales:

- Ancianos;

Las concentraciones de oxicodona en plasma sélo se ven afectadas
nominalmente por la edad siendo un 15% mayor en ancianos en
comparacion con sujetos jovenes. No hubo diferencias de efectos
adversos informados entre sujetos jovenes y ancianos.

- Sexo:

Las mujeres, en promedio, presentaron concentraciones de
oxicodona en plasma promedio hasta un 25% mas altas que los
hombres ‘sobre una base ajustada a peso. Se desconoce la razon de
esta diferencia.

- Insuficiencia renal:

La informacion preliminar en base a un estudio que abarco pacientes
con disfuncién renal leve a severa (excrecion de creatinina < 60 ml/min}
presenta un pico de oxicodona en plasma y concentraciones de
noroxicodona del 50% y 20% mas altas, respectivamente, y valores AUC
de oxicodona, noroxicodona y oximorfona en un 605, 50% y 40% mas
altos que en sujetos normales, respectivamente. Esto esta acompanado
por unaumento de la sedacién, pero no por diferencias en |a velocidad
respiratoria, constriccién pupilar o varias otras medidas de efecto de la
droga. Hubo un incremento en el tiempo medio de eliminacién para
oxicodona de solamente 1 hora.

- Insuficiencia hepatica:

La informacion preliminar de un estudio que abarcd a pacientes  con

disfuncién hepdtica leve a moderada presenta concentraciones pico en
plasma de oxicodona y noroxicodona 50% y 20% mas altas,
respectivamente, que en sujetos normales.  Los valores AUC son 95%
y 65% més aitos, respectivamente. Las concentraciones plasmaticas
pico de oximorfona y ios valores AUC son mas bajas en un 30 y 40%.
Estas diferencias estdn  acompanados por incrementos en algunos
efectos de la droga, pero no en otros. El tiempo medio de_eliminacion

para oxicodona aumenté en 2,3 horas: ™ =——~ ~7 7 L




- Interacciones droga/droga:

Oxicodona es metabolizada en parte a través de CYP2D6 a oximorfona,
que representa menos del 15% de la dosis total administrada. Esta via
de eliminacién puede ser bloqueada por una variedad de drogas {(a
saber, ciertas drogas cardiovasculares y antidepresivas). Los pacientes
que reciben tales drogas en forma concomitante con OxyContin {R) no
parecen presentar diferentes perfiles terapéuticos que otros pacientes.

CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS:

OxyContin (R) estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida a oxicodona, o en cualquier situacién en que los opiaceos estan
contraindicados. Esto incluye a pacientes con significativa depresion
respiratoria (en cuadros sin control o en ausencia de equipo de resucitacién) y
en pacientes con asma bronquial o hipercapnia aguda o severa. OxyContin (R}
esta contraindicado en cualquier paciente que tiene o presenta la sospecha de
tener ileo paralitico. Embarazo y lactancia.

- Advertencias:
Oxicodona clorhidrato comprimidos de liberacién prolongada deben ser
tragados enteros y no deben ser partidos, masticados © deshechos.
Tomados de esta manera pueden llevar a una rapida liberacion y
absorcion de una dosis potencialmente téxica de oxicodona.

- Depresién respiratoria:

La depresién respiratoria es el principal riesgo de toda preparacion
agonista opiacea. La depresion respiratoria ocurre con suma frecuencia
en pacientes ancianos o debilitados habituaimente después de grandes
dosis iniciales en pacientes que la toleran, o cuando los opiaceos son
administrados en conjuncién con otros agentes que deprimen la
respiracion.

Oxicodona debe ser usada con exirema precaucion en pacientes con
una importante enfermedad puimonar obstructiva crénica o cor
pulmonale 0 con una reserva respiratoria sustancialmente reducida,
hipoxia, hipercapnia o depresion respiratoria preexistente. En tales
pacientes aun con dosis terapéuticas usuales de oxicodona se puede
reducir el impulso respiratoria al punto de apnea. En estos casos se
deben considerar analgésicos no opidceos como alternativa y los
opiaceos deben ser empleados splamente bajo cuidadosa._supervision
médica con la minima dosis efecti ?.FOE_L&‘—;’]‘:} e
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- Afecciones cerebrales:
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Los efectos depresivos respiratorios-

de dioxido de carbono y elevacién secundaria de la presion del liquido
cefalorraquideo y estos pueden ser muy aumentados en presencia de
lesidn craneana, lesiones intracraneanas u otras fuentes de presién
intracraneana aumentada preexistente.




La oxicodona produce efectos sobre la respuesta de las pupilas y
conciencia que pueden oscurecer los signos neurolégicos de ulteriores
incrementos de la presién intracraneana en pacientes con lesiones
craneanas.

Efecto hipotensor:

OxyContin (R), al igual que todos los analgésicos opiaceos, puede
causar severa hipotensién en un individuo cuya capacidad para
mantener la presién sanguinea esta comprometida por una deplecion
del volumen sanguineo o después de la administracién concurrente con
drogas tales como fenotiazinas u ofros agentes que comprometen el
tono vasomotor. OxyContin (R) puede producir hipotensién ortostatica
en pacientes ambulatorios. OxyContin (R), al igual que todos los
analgésicos opidceos, debe ser administrado con precaucion a
pacientes con shock circulatorio, dado que la vasodilatacion producida
por la droga puede reducir atin mas el rendimiento cardiaco y la presién
sanguinea.

INTERACCIONES:

Interacciones con alcohol y drogas de abuso:

Se puede esperar que la oxicodona tenga efectos de adiccion cuando
es usada conjuntamente con alcohol, otros opidceos o drogas
prohibidas que producen depresion del SNC.

Uso en la adiccién a drogas y alcohol:

OxyContin (R) es un opiaceo sin uso aprobado en el cuidado de
trastornos de adiccion. Su uso adecuado en individuos con dependencia
de drogas o de alcohol, ya sea activo o remision es para el cuidado del
dolor que requiere analgesia con opiaceos.

Interacciones droga/droga:

Los analgésicos opidaceos, incluyendo OxyContin (R), pueden
incrementar la accion bloqueadora neuro-muscular de los relajantes de
musculo esquelético y producir un aumento del grado de respiracion
deprimida.

Oxicodona es metabolizada en parte a oximorfona via CYP2D6.
Mientras que esta via puede ser bloqueada por una variedad de
drogas(a saber, ciertas drogas antivasculares y antidepresivos), no se
ha establecido aun si tal bloqueo es de significado clinico con este
agente. Sin embargo, los clinicos deben estar. informados - deesta

posible interaccion. e




Uso con depresivos del SNC:

OxyContin (R), como todos los analgésicos opidceos, debe ser
comenzado a un tercio o a la mitad de su dosis usual en pacientes que
estan recibiendo concurrentemente otros depresores del SNC
incluyendo sedantes o hipnéticos, anestésicos generales, fenotiazinas,
antieméticos de accién central, tranquilizantes y alcohol debido a
depresion respiratoria, hipotensién y profunda sedacién que puede
resultar. No se ha observado ninguna interaccion especifica entre
oxicodona y los inhibidores de monoaminooxidasa, pero es adecuado
tener precaucion en el uso de cualquier opiaceo en pacientes que
reciben este tipo de droga.

PRECAUCIONES EN EL USO:

(Generales:

Los comprimidos de liberacion prolongada de oxicodona clorhidrato son
destinados al uso en pacientes que requieren terapia oral del dolor con
un agonista opidceo con una duracién superior a unos pocos dias.
Como con cualquier analgésico opiaceo es critico ajustar en forma
individual el régimen de dosaje para cada paciente.

La seleccion de los pacientes para el tratamiento con OxyContin (R)
debe ser regido por los mismos principios que se aplican al uso de
analgésicos opiaceos similares de liberacidn prolongada. Los
analgésicos opiaceos dados conforme a un programa de dosaje fijo
tienen un estrecho indice terapéutico en ciertas poblaciones de
pacientes, especialmente cuando se combinan con otras drogas y debe
ser reservado a casos en los que los beneficios de la analgesia opiacea
sobrepasan los riesgos conocidos de depresion respiratoria, estado
mental alterado e hipotensién postural. Los médicos deben
individualizar el tratamiento en cada caso usando analgésicos no
opidceos, opiaceos pm y/o productos combinados y la terapia opiacea
crénica con drogas tales como oxicodona clorhidrato en un plan
progresivo de manejo del dolor, tal como ha sido delineado por la OMS,
la Agencia de Politica de Cuidado de la Salud e Investigacion y la
Sociedad Americana del Dolor.

El uso de OxyContin (R) estd asociado con aumento de riesgos
potenciales y debe ser usado solamente con precaucién en las
siguientes condiciones: alcoholismo agudo, insuficiencia adrenocortical
(enfermedad de Addison), depresion del SNC o coma; delirium tremens,
pacientes debilitados, cifoscoliosis asociada con depresion respiratoria,
mixedema o hipotiroidismo, hipertrofia prostatica u obstruccion uretral,
severa insuficiencia de la funcién hepética pulmonar o renal y psicosis
téxica.

La administracién de oxicodona como la de todos los analgésicos
opidceos, puede enmascarar_gl_diagnéstico o el curso clinico en
pacientes con cuadros de ab >rp§ﬁ1;fgggqg. EE
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La oxicodona puede agravar las convulsiones en pacientes con
trastornos convulsivos y todos los opidceos pueden inducir o agravar las
convulsiones en algunos cuadros clinicos.

Interacciones con otros depresores del SNC:

OxyContin (R), como todos los analgésicos opidceos, debe ser usado
con cautela e iniciado con una dosis reducida (una tercera parte o mitad
de la dosis usual) en pacientes que estan recibiendo concurrentemente
otros depresores del SNC, incluyendo sedantes o hipndéticos,
anestésicos generales, fenotiazinas, ofros tranquilizantes y alcohol. Los
efectos interactivos resultantes en depresion respiratoria, hipotension,
profunda sedacion o coma pueden ser el resultado, si estas drogas son
tomadas en combinacién con las dosis habituales de OxyContin (R).

Interacciones con analgésicos opidceos mixtos agonistas/antagonistas:

Los analgésicos agonistas/antagonistas, a saber, pentazocina,
nalbufina, butorfanol y buprenorfina, deben ser administradas con
precaucion a un paciente que ha recibido o esté recibiendo un curso de
terapia con un analgésico agonistas opidceo puro, tal como oxicodona.
En esta situacion, los analgésicos mixtos agonista/antagonista pueden
reducir el-efécto analgésico de la oxicodona y/o pueden precipitar los
sintomas de c;iscontinuacién en estos pacientes.

Cirugia ambulatoria:

OxyContin (R) no es recomendado en pre-cirugia (analgesia previa) o
para el manejo del dolor en el periodo post quirirgico inmediato (las
primeras 12 a 24 horas después de cirugia) para los pacientes que no
han tomado previamente la droga, por cuanto su seguridad en estos
cuadros no ha sido establecida.

Los pacientes que ya estan recibiendo OxyContin (R) comprimidos
como parte de la terapia analgésica en proceso, puede ser continuada
con seguridad con |a droga si se han hecho adecuados ajustes de dosis
considerando el procedimiento, otras drogas administradas y los
cambios fisiol6gicos temporarios causados por la intervencion quirdrgica
(ver Precauciones, Interacciones droga/droga y Dosaje vy
administracion).

Uso en la enfermedad del tracto pancreatico/biliar:

Oxicodona puede causar espasmo del esfinter de Oddi y debe ser

usado con precaucién en pacientes con enfermedad del tracto biliar

incluso pancreatitis aguda. Los opidceos,

aumentar el nivel de amilasa en suercﬁ g
1

Tolerancia v dependencia fisica: ‘!i F

La tolerancia es la necesidad de aumentar-las-dosis de opi&ceos para
mantener un efecto definido, tal como analgesia (en ausencia de
progresion de la enfermedad u otros factores externos). La dependencia
fisica es la ocurrencia de sintomas de discontinuacién después de

mo-la:-oxicodona, -pue den -




discontinuaciéon abrupta de una droga o por administracién de un
antagonista. La dependencia fisica y la tolerancia no son inusuales
durante la terapia crénica con opiaceos.

No ha de presentarse una tolerancia significativa en la mayoria de los
pacientes tratados con las dosis mas bajas de oxicodona. Sin embargo,
ha de esperarse que una fraccion de los pacientes cancerosos
desarrollen cierto grado de tolerancia y requieran dosis
progresivamente mas altas de OxyContin (R) para mantener el control
del dolor durante el tratamiento crénico. Sin considerar si esto ocurre
como un resultado de aumento del dolor secundario a la progresioén de
la enfermedad o a tolerancia farmacolégica, las dosis pueden ser
habitualmente incrementadas con seguridad mediante el ajuste de la
dosis del paciente para mantener un aceptable equilibrio entre el alivio
del dolor y los efectos secundarios. La dosis debe ser seleccionada de
acuerdo a la respuesta analgésica individual del paciente y a la
capacidad para tolerar los efectos colaterales. La tolerancia del efecto
analgésico de los opiaceos habitualmente es paralela a la tolerancia a
los demas efectos colaterales, salvo la constipacion.

La dependencia fisica resulta en sintomas de supresion en pacientes
que discontinGan abruptamente la droga o puede ser precipitada a
través de la administracion de drogas con actividad antagonista opiacea
(ver Sobredosis). Si OxyContin (R) es abruptamente discontinuado en
un paciente fisicamente dependiente, puede presentarse un sindrome
de abstinencia. Este estd caracterizado por los siguientes hechos:
inquietud, tagrimeo, rinorrea, bostezos, transpiracidén, escalofrios,
mialgia y midriasis. Otros sintomas también pueden desarrollarse,
incluyendo irritabilidad, ansiedad, dolor de espalda, dolor articular,
debilidad, calambres abdominales, insomnio, nauseas, anorexia,
vémitos, diarrea o aumento de la presién sanguinea, velocidad
respiratoria o velocidad cardiaca.

Si ocurren signos y sintomas de discontinuacion, los pacientes deben
ser tratados mediante la reinstitucion de terapia opiacea seguida de una
reduccién gradual de la dosis de OxyContin (R) combinada con soporte
sintomatico (ver Dosaje y administracién: sensacién de la terapia).

REACCIONES ADVERSAS:
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Serias reacciones adversas que pueden

(oxicodona clorhidrato, liberacion prolongada)  en Uso™ “clinico-son-— fas”
observadas con otros analgésicos opiaceos, incluyendo depresion respiratoria,
apnea, paro respiratorio y (en menor grado) depresion circulatoria, hipotension
o shock (ver Sobredosis).

En efectos adversos no serios vistos al inicio de la terapia con OxyContin (R)
figuran tipicos efectos colaterales de opidceos. Estos hechos son dosis-
dependientes y su frecuencia dependen de la dosis, del caso clinico, el nivel
de tolerancia de opiaceos del paciente y factores de huésped especificos del
individuo. Deben ser esperados y cuidados como parte de la analgesia con
opiaceos.
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Los mas frecuentes (superior al 5%) incluyen constipacion, nauseas,
somnolencia, vértigo, vomitos, prurito, cefalea, sequedad bucal, sudoracion y
astenia.
En muchos casos, la frecuencia de estos hechos durante la iniciacion de la
terapia puede ser reducida al minimo mediante una cuidadosa
individualizacion de la dosis inicial, baja titulacion y el evitar grandes
oscilaciones en las contracciones plasmaticas del opiaceo. Muchos de estos
efectos adversos cesaran o decreceran en intensidad a medida que |la terapia
con OxyContin (R) sea continuada y se desarrolie cierto grado de tolerancia.
En ensayos clinicos comparando OxyContin (R) con oxicodona de liberacién
inmediata y placebo, los efectos adversos mds comunes (superiores al 5%)
informados por los pacientes durante por lo menos, una vez durante la terapia,
fueron:
OxyContin (R) Liberacion Placebo
n=227 inmediata n=45
N° pacientes (%) n =225 N°
N° pacientes pacientes
(%) (%)
Constipacion 52 (23%) 58 (26) 3(7)
Nauseas 52 (23) 60 (27) 5(11)
Somnolencia 52 (23) 55 (24) 2 (4)
Vértigo 29 (13) 35 (16) 4 (9)
Prurito 29 (13) 28 (12) 1(2)
Vomitos 27 (12) 31 (14) 3(7)
Cefalea 17 (7) 19 (8) 3(7)
Sequedad bucal 13(6) 15 (7) 1(2)
Astenia 13 (6) 16 (7) --
Sudoracién 12 (5) 13 (6) 1(2)

En las siguientes experiencias adversas se informd por los pacientes tratados
con OxyContin (R) una incidencia entre el 1 y 5% . En orden de frecuencia
descendente fueron: anorexia, nerviosismo, insomnio, fiebre, confusidn,
diarrea, dolor abdominal, dispepsia, rash, ansiedad, euforia, disnea,
hipotensién postural, escalofrios, contorsiones, gastritis, suefios anormales,
anormalidades del pensamiento e hipo.

Las siguientes reacciones adversas se produjeron en menos de 1% de los
pacientes participantes en ensayos clinicos:

General; lesiéon accidental, dolor toracico, edema facial, malestar, dolor.

migrafia, sincope, vasodilatacion, depresién del
segmento ST.

Cardiovascular:

disfagia, eructos, flatulencia, trastorno gastrointestinal,
aumento del apetito, nduseas y vomitos, estomatitis.. ...

Digestivo:

Hematico v linfatico: linfadenopatia.




Metabolismo v nutricion: deshidratacion, edema, edema periférico, sed.

Nervioso: marcha anormal, agitacién, amnesia, despersonalizacion,
depresién, inestabilidad emocional, alucinacion,
hipercinesia, hipestesia, hipotonia, malestar, parestesia,
trastornos del habla, estupor, tinitos, temblor, vertigo,
sindrome de abstinencia.

Respiratorio: aumento de tos, faringitis, alteracion de la voz.
Piel: piel seca, dermatitis exfoliativa.

Sentidos especiales: visién anormal, perversion del gusto.

Urogenital: disuria, hematuria, impotencia, poliuria, retencion urinaria,
miccion insuficiente.

SINTOMAS Y DOSIS EXCESIVA:

La sobredosis aguda con oxicodona puede manifestarse con depresion
respiratoria, somnolencia progresando a estupor o coma, flaccidez musculo
esquelética, piel fria y pegajosa, pupilas contraidas, bradicardia, hipotensién y
muerte.

En el tratamiento de la sobredosis con oxicodona se debe prestar atencion
inicial al restablecimiento de una buena via respiratoria y la institucion de
ventilacion asistida o controlada. Medidas de apoyo (incluyendo oxigeno y
vasopresores) deben emplearse en el cuidado del shock circulatorio y edema
pulmonar acompanando a la sobredosis, si esta indicado. El paro cardiaco o
las arritmias pueden requerir masaje cardiaco o desfibrilacion.

Los antagonistas opidceos puros, tales como naloxone o nalmefene son
antidotos especificos contra la depresién respiratoria debido a sobredosis
opiacea. Los antagonistas opidceos no deben ser administrados en ausencia
de depresion respiratoria o circulatoria clinicamente significativa, secundaria a
sobredosis con oxicodona. Deben ser administrados con precaucion a
personas que se sabe o se sospecha que son fisicamente dependientes de
cualquier agonista opiaceo, incluso OxyContin (R). En tales casos, una
reversién abrupta o completa de los efectos opidceos puede precipitar un
sindrome agudo de abstinencia.

La severidad del sindrome de discontinuacion producido dependera del grado
de dependencia fisica y la dosis de! antagonista administrado. Recurrir a
informacién de receta para antagonistas opidceos especificos y los detalles de
su uso adecuado.

@ ViA DE ADMINISTRACION Y DOSIFICACI(')NE}
1

- Principios generales: Y

Los comprimidos de liberacion prolongada de oxycontin (r) deben
tragarse enteros, no deben ser rotos, masticados ni molidos. si los
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comprimidos son tomados rotos, masticados o molidos puede conducir a
una liberacién rapida y absorcién de una dosis potencialmente tdxica de
oxicodona.

En el tratamiento del dolor es vital determinar regular vy
sisteméticamente al paciente. La terapia también debe ser revisada
regularmente y ajustada en base a los propios informes sobre dolor del
paciente y los efectos secundarios y el juicio clinico del profesional.

OxyContin (R) se usa para el cuidado del dolor moderado a severo en
pacientes que requieren tratamiento con un analgésico opiaceo oral
durante mas de unos pocos dias.

La naturaleza de liberacién prolongada de la formulacién le permite que
sea administrado efectivamente cada 12 horas (farmacologia clinica,
farmacocinética y metabolismo). Mientras que el dosaje simetrico (igual
dosis matinal como vespertina) cada 12 horas es adecuado para la
mayoria de los pacientes, algunos pueden beneficiarse del dosaje
asimétrico (diferente dosis administrada a la mafiana que a la tarde)
ajustado a su modelo de dolor. Por lo habitual es adecuado para el
tratamiento del paciente con sélo un opidceo con la terapia de 24 horas.

Comienzo de la terapia:

Es necesario que el régimen de dosaje sea iniciado individualmente
para cada paciente, considerando el tratamiento previo del paciente con
opidceos o no opidceos. Se debe prestar atencion a:

1. La condicién general y el estado médico del paciente.

2. La dosis diaria, potencia y tipo de analgésico/s que el
paciente ha estado recibiendo.

3. La confiabilidad del estimado de conversidn usado para
calcular al dosis de oxicodona.

4, La exposicién del paciente al opiaceo y la tolerancia del
mismo.

5. El equilibrio entre el control del qub[c'i"

adversas. B SR
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especialmente aquellos que estan. recibiendo un tratamiento
concurrente con relajantes musculares, sedantes u otras medicaciones

activas para el SNC (ver Interacciones droga/droga).

Se debe tener cuidado en el emplﬁo
OxyContin (R) en pacientes que

Pacientes que no estan todavia tomando opiaceos:

Los ensayos clinicos han demostrado que los pacientes pueden iniciar
la terapia analgésica con OxyContin (R). Una dosis inicial razonable
para la mayoria de los pacientes que no han recibido opidceos es de 10
mg cada 12 horas. Si se ha provisto un analgésico no opiaceo (aspirina,
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acetaminofen o una droga antiinflamatoria no esteroide) esta puede ser
continuada. Si el no-opidceo corriente es discontinuado, puede ser
necesaria una titulacién hacia arriba de la dosis.

Conversion:

La conversién de una proporcién fija de opidceo/acetominofen, aspirina
o antiinflamatorios no esteroides combinados.

Los pacientes que estan tomando 1 a 5 comprimidos/capsulas, se
sugiere una dosis inicial de 20 a 30 mg cada 12 horas. Para aquellos
que toman 10 a 12 comprimidos o cépsulas/dia se deben considerar 30
a 40 mg cada 12 horas. Se puede continuar con el no-opiacec como
droga separada. Alternativamente, puede seleccionarse un analgésico
no-opidceo diferente. Si se toma la decisién de discontinuar el
analgésico no-opiaceo, se debe considerar una precoz titulacion hacia
arriba.

Pacientes tratados con terapia opiacea:

Si el paciente ha estado recibiendo medicaciones con contenido de
opidceo previo a la terapia con OxyContin (R), la dosis diaria total (24
horas) del otro opiaceo debe ser determinada.

1. Empleando los estimados standard de proporcion de conversion
(ver Tabla 3) mutiplicar el mg/dia del opiaceo previo x los
factores de multiplicacion adecuados para obtener la dosis diaria
total equivalente de oxicodona oral.

2. Dividir esta dosis de oxicodona 24 horas en la mitad para
obtener la dosis de 2 veces por dia (cada 12 horas) de
OxyContin (R). B

3. Redondear hacia abajo a una dosis que es apropiada para las
potencias disponibles del comprimido (comprimidos de 10 mg, 20
mg y 40 mg).

4. Discontinuar todas las demas drogas opiaceas de 24 horas
cuando se inicia la terapia con OxyContin (R).

Ninguna proporcién de conversion fija es probable sea
satisfactoria en todos los pacientes, especialmente en aquellos
que reciben grandes dosis de opidceos. Las dosis recomendadas
presentadas en el Tabla 3 sélo son un punto inicial y una
cuidadosa observacién y frecuente titulacion estan indicadas
hasta que los pacientes sean estables con la nueva terapia.
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Tabla 3: Factores de multiplicacion para la conversion de la
dosis diaria de opiaceos previos a la dosis diaria de

oxicodona oral *

mg/dia opiaceo previo x factor = mg/dia oxicodona oral

Opiaceo Opiaceo parenteral

oral previo previo
Oxicodona 1 —
Codeina 0,15 ———-
Fentanil TTS ver abajo ver abajo
Hidrocodona 0,9 -—
Hidromorfona 4 20
Levorfanol 75 15
Meperidina 0,1 0,4
Metadona 1,5 3
Morfina 0,5 3

* a ser usado para conversién a oxicodona oral. Para los
pacientes que reciben opiacecs parenterales en alta dosis, se
garantiza una conversién mas conservadora. Por &j., una morfina
parenteral en alta dosis, Usese 1,5 en lugar de 3 como factor de
multiplicacién.

En todos los casos, la analgesia suplementaria (ver abajo) debe
estar a disposicion en forma de oxicodona oral de liberacién
inmediata u otro analgésico adecuado de accion breve.

OxyContin (R) puede ser usado con seguridad en forma
concomitante con dosis habituales de analgésicos no-opiaceos y
adyuvantes analgésicos, siempre debe tenerse cuidado de
seleccionar una dosis inicial adecuada (ver Precauciones).

- Conversion de fentanil transdérmico a OxyContin (R):

Dieciocho horas después de la eliminacidén del parche transdermal de
fentanil se puede iniciar el tratamiento con OxyContin (R). Si bien no
hubo determinaciones sistematicas de tal conversion, una dosis
conservadora de oxicodona, aproximadamente 10 mg cada 12 horas de
OxyContin (R) debe ser sustituida inicialmente por cada 25 mcg/h del
parche transdermal de fentanil. El paciente debe ser estrechamente
vigilado referido a titulacidon precoz por cuanto hay una experiencia
clinica muy limitada con esta conversion.

- Manejo de experiencias adversas esperadas con opiaceos:

La mayoria de los pacientes que reciben opiaceos, especialmente
aquellos que jamas [o han hecho, experimentaran efectos colaterales.

Frecuentemente, los efectos .colaterales. por.. OxyContin (R) son
transitorios pero pueden requerir evaluacién y manejo.. ~ - -




Efectos adversos tales como constipacién deben ser anticipados y
tratados en forma agresiva y profilactica con un laxante estimulante y/o
ablandador de materia fecal. Los pacientes no se hacen tolerantes
habitualmente a los efectos constipantes de los opiaceos.

Los otros efectos colaterales relacionados con el opiaceo, tal como
sedacion y nduseas son habitualmente autolimitados y a menudo no
persisten més alla de los primeros dias. Si persisten las nauseas y esto
es inaceptable para el paciente, se debe considerar el tratamiento con
antieméticos u otras modalidades que puedan aliviar estos sintomas.

Los pacientes que reciben OxyContin (R) pueden ver pasar una matriz
intacta en las heces o via colostomia. Estas matrices contienen poca ©
ninguna oxicodona residual y no son de consecuencia clinica.

Individualizacion de la dosis:

Una vez iniciada la terapia, se deben determinar con frecuencia, el alivio
del dolor y otros efectos de los opidceos. Los pacientes deben ser
titulados para un efecto adecuado (generalmente, dolor suave o ningun
dolor con el uso regular de no mas de 2 dosis de analgesia
suplementaria durante 24 horas). Debe estar a disposicién una
medicacién 'rescate’ (ver analgesia suplementaria). Dado que las
concentraciones plasmdticas de estado constante son de
aproximadamente 24 a 36 horas, el ajuste de dosis puede realizarse
cada 1 a 2 dias. Lo més adecuado es aumentar la dosis cada 12 horas,
no la frecuencia del dosaje. No hay informacién clinica sobre los
intervalos de dosificacion mas cortos que 12 horas.

Como directiva, puede indicarse un incrern'ento de 10 mg a 20 mg cada
12 horas, la dosis diaria total de oxicodona usualmente puede ser
aumentada en un 25% a 50% de la dosis corriente en cada incremento.

Si se observan signos de excesivas experiencias adversas relacionadas
con el opidceo, la préxima dosis puede ser reducida. Si este ajuste
conduce a analgesia inadecuada puede darse una dosis suplementaria
de oxicodona de liberacion inmediata. En forma alternada pueden
emplearse adyuvantes analgésicos no opiaceos. Se deben hacer los
ajustes de dosis para obtener un adecuado equilibrio entre el alivio del
dolor y las experiencias adversas relacionadas con el opiaceo.

Si ocurren hechos adversos significativos antes de alcanzarse la meta
terapéutica de dolor leve o ningin dolor, estos hechos deben ser
tratados en forma agresiva. Una vez que los hechos adversos estén
controlados, se debe continuar con la titulacién hacia arriba hasta un
nivel aceptable de control del dolor.

Durante los periodos de cambio de los requerimientos analgésicos,
incluyendo la titulacién inicial, se recomienda el frecuente contacto entre
el médico, otros participantes del equipo médico, el paciente y la familia.

¥




- Analgesia suplementaria:

La mayoria de los pacientes que estan sometidos a terapia de 24 horas
con opidceos de liberacién prolongada podran necesitar una medicacion
de liberacién inmediata disponible para 'rescate’ para el dolor intermedio
o para prevenir el dolor que ocurre, predeciblemente, durante ciertas
actividades del paciente (dolor incidental).

La medicacién rescate puede ser oxicodona de liberacion inmediata, ya
sea sola o en combinacién con acetaminofen, aspirina u otras drogas
antiinflamatorias no esteroides como analgésico suplementario. E!
analgésico suplementario debe ser recetado a un cuarto/un medio de la
dosis de OxyContin (R) cada 12 horas, como figura en el Tabla 4. La
medicacién rescate debe ser dosificada como lo necesario para el dolor
intermedio y administrada una hora antes del dolor incidental anticipado.
Si mas de 2 dosis de medicacion rescate son necesarias en el término
de 24 horas, la dosis de OxyContin (R) debe ser titulada hacia arriba.
Los familiares del paciente y los pacientes que usan analgesia de
rescate en combinacion con opidceos de 24 horas deben informar de
los incidentes de dolor intermedios al médico que maneja la analgesia
del paciente.

Tabla 4. Cuadro de analgesia suplementaria adecuada:

OxyContin (R) cada 12 horas (mg) |Dosis rescate oxicodona
liberacion inmediata {(mg)

10 {1 x 10 mg) 5

20 (2 x 10 mg) 5

30 (3 x 10.mg) 10

40 (2 x 20 mg) 10

60 (3 x 20 mg) 15

80 (2 x 40 mg) 20

120 (3 x 40 mg) 30

- Mantenimiento de la terapia:

La intencidn del periodo de titulacion es el establecimiento de una dosis
cad 12 horas especifica para el paciente que mantendré una analgesia
adecuada con efectos colaterales aceptables durante todo el tiempo que
sea necesario para el alivio del dolor. Si recurre el dolor, entonces la
dosis puede ser aumentada para restablecer el control del dolor. El
método de ajuste de terapia arriba delineado debe ser empleado para
restablecer el control del dolor.

Durante la terapia crénica, especialmente para sindromes de dolor no
cancerosos, la necesidad continua de terapia opidcea de 24 horas debe
ser re-determinada peridédicamente (es decir, cada 6 a 12 meses) como
sea adecuado. B T : : '
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- Cese de la terapia:

Cuando el paciente ya no requiera terapia con OxyContin (R)
comprimidos, los pacientes que reciben dosis de 20-60 mg/dia, por Io
comun no presentan incidente alguno cuando la terapia es
discontinuada abruptamente. Sin embargo, dosis mas altas deben ser
escalonadas durante varios dias para prevenir los signos y sintomas de
discontinuacion en el paciente fisicamente dependiente. La dosis diaria
debe ser reducida en aproximadamente el 50% durante los primeros 2
dias, y después, reducida el 25% cada 2 dias posteriores hasta que la
dosis total alcance la dosis recomendada para los pacientes que no han
recibido opiaceos (10 0 20 mg cada 12 horas). La terapia puede,
entonces, ser discontinuada.

Si aparecen signos por discontinuacion se debe detener el
escalonamiento. Las dosis deben ser levemente aumentadas hasta que
desaparezcan los signos y sintomas de discontinuacién de! opiaceo.
Después, debe iniciarse nuevamente el escalonamiento, pero con
periodos mas prolongados entre cada reduccion de dosis.

- Conversién de OxyContin (R) a opiaceos parenterales:

Para evitar la sobredosis se deben seguir proporciones de conversion
conservadoras de dosis. Iniciar el tratamiento con alrededor del 50% de
la dosis diaria equi-analgésica estimada de opiaceo parenteral dividida
en dosis individuales adecuadas basadas en el apropiado intervalo de
dosificacion y titular en base a la respuesta del paciente./;

PRESENTACION:

Blister:

Envases conteniendo @ comprimidos recubiertos de liberacion proiongada de
10 mg, 20 mg y 40 mg, respectivamente.

Envases conteniendo A0 comprimidos recubiertos de liberacién prolongada de
10 mg, 20 mg y 40 mg, respectivamente.

Envases conteniendo 42 comprimidos recubiertos de liberacién prolongada

de 10 mg, 20 mg y 40 mg, respectivamente, i

Frasco plastico:

Envases conteniendo b, ‘AC; .07 42~ comprimidos recubiertos de liberacion
prolongada de 10 mg, 20 mg y 40 mg, respectivamente.
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