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LIBERACION PROLONGADA 150 mg

INSTITUTO DOF BALUD PURBLICA DE CHILE

SUBDEPTD, REQISTROY WNER BANTTARIAS
OFICINA PRODUCTDS FARMACELIICOS NUEVOS

PALEXIS® RETARD
Tapentadol
Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
PALEXIS RETARD comprimidos recubiertos de liberacién prolongada 100 mg
PALEXIS RETARD comprimidos recubiertos de liberacion prolongada 150 mg
PALEXIS RETARD comprimidos recubiertos de liberacién prolongada 200 mg
PALEXIS RETARD comprirmidos recubiertos de liberacién prolongada 250 mg

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
PALEXIS RETARD comprimidos recubiertos de liberacion prolongada 100 mg
Cada comprimide contiene 100 mg de tapentadol (como clorhidrato),

PALEXIS BETARD comprimidos recubiertos de liberacion prolongada 150 mg
Cada comprimido contiene 150 mg de tapentadol (como clorhidrato),

PALEXIS RETARD comprimidos recubiertos de liberacion prolongada 200 mg
Cada comprimido contiene 200 mg de tapentadol (como clorhidrata).

PALEXIS RETARD comprimidos recubiertos de liberacién prolongada 250 mg
Cada comprirmido contiene 250 mg de tapentadol (como clorhidrato).

<Excipiente(s)=
Para una lista completa de excipientes, véase la seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada.

PALEXIS RETARD de 100 mg: comprimidos recubiertos cblongos amarillo palido,
grabados en una cara con el logotipo Griinenthal y en el otro grabado H2.
PALEXIS RETARD de 150 mg: Comprimidos recubiertos oblongos rosado pdlido,
grabados en una cara con el logotipo Grunenthal y en el otro grabado H3.
PALEXIS RETARD de 200 mg: Comprimides recubiertos oblongos naranja claro,
grabados en una cara con el logotipo Grunenthal y en el otro grabado H4,
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PALEXIS RETARD de 250 mg: Comprimidos recubiertos oblongos rojo-café,
grabados en una cara con el logotipo Griinenthal y en el otro grabado HS.

4. DETALLES CLINICOS

4.1 Indicaciones terapeuticas (Dolor cronico)

PALEXIS RETARD estad indicado para el manejo del dolor crénico de intensidad
moderada a severa, en_adultos cuando necesitan continuamente analgésicos
opicides por un periodo de tiempo prolongado.

4.2 Posologia y método de administracién

Como ocurre con muchos analgésicos de accion central, el réegimen de dosificacion
debera ser individualizado de acuerdo con la severidad del dolor que esta siendo
tratado, la experiencia previa de tratamiento y la capacidad para monitorear al
paciente.

PALEXIS RETARD debera tomarse dos veces al dia, aproximadamente cada 12
horas.

PALEXIS RETARD debera tomarse entera con suficiente liquido.

PALEXIS RETARD podra administrarse con o sin alimentos.

Iniciacion de Ia terapia

a} Iniciacion de la terapia en pacientes que actualmente no estan tomando
analgésicos oploides

Los pacientes deberan iniciar el tratamiento con ia dosis mas baja disponible de
tapentadol administrada dos veces al dia.

b) Iniciacion de la terapia en pacientes que actualmente estan tomando analgésicos
opioides

Cuando se cambia de opicides a FALEXIS RETARD y se elige la dosis inicial, se
deberdn tomar en cuenta la naturaleza de la medicacion previa, la administracion y la
dosis diaria promedio.

Ajuste de la dosis y mantenimiento

Despues de la iniciacion de la terapia, la dosis debera ajustarse individualmente
hasta llegar a un nivel que proporcione analgesia adecuada y minimice los efectos
secundarios bajo la estricta supervision del meédico que prescribe.

La experiencia de ensayos clinicos ha mostrado que un régimen de ajuste de dosis
en incrementos de 50 mg de tapentadol dos veces al dia cada 3 dfas era apropiado
para alcanzar un adecuado control del dolor en la mayorfa de los pacientes.
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No se han estudiado dosis diarias totales de comprimidos recubiertos de liberacion
prolongada de tapentadol mayores a 500 mg de tapentado! y, por lo tanto, no se
recomiendan,

Descontinuacion del tratamiento

Podrian presentarse sintomas de abstinencia después de la abrupta descontinuacién
del tratamiento con tapentadol (véase la seccion 4.8). Cuando un paciente ya no
requiere terapia con tapentadol, es aconsejable disminuir la dosis gradualmente para
prevenir los sintomas de abstinencia,

Insuficiencia renal

No se recomienda el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada (véase la seccion 5.2).

Palexis no ha sido estudiado en estudios controlados de eficacia en pacientes con
insuficiencia renal severa, por lo tanto, no se recomienda el uso en esta poblacion
(véase las secciones 4.4 y 5.2).

Insuficiencia hepatica

No se recomienda el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve
(véase la seccidn 5.2)

Palexis deberd ser utilizado con precaucién en pacientes con insuficiencia hepdtica
moderada. El tratamiento en estos pacientes debera iniciarse con la menor dosis de
tapentadol y no debera ser administrado con una frecuencia mayor a una dosis cada
24 horas. El tratamiento posterior debera reflejar mantenimiento de analgesia con
tolerabilidad aceptable (véase las secciones 4.4y 5,2).

FPALEXIS RETARD no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepética
severa y, por lo tanto, no se recomienda el uso en esta poblacién (véase las
secciones 4.4 y 5.2),

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

En general, la dosis recomendada para pacientes de edad avanzada con funciones
renal y hepatica normales es la misma que se utiliza 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 disminucién de la
funcion renal y hepatica, se debera tener cuidado en la seleccion de la dosis como se
recomienda {(vease |a secciones 4.2 y 5.2).
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Pacientes pedigtricos

No se recomienda el uso de PALEXIS RETARD en nifios menores de 18 afos de
edad debido a que no hay datos suficientes sobre seguridad y eficacia en esta
poblacion.

4.3 Contraindicaciones

PALEXIS RETARD esta contraindicado

* en pacientes con hipersensibilidad conocida a la sustancia activa, tapentadol, o a
cualquier componente del producto,

* en situaciones en las que los farmacos con actividad agonista del receptor mu-
opioide estén contraindicados, es decir pacientes con depresion respiratoria
significativa (en escenarios en donde no haya monitoreo o con ausencia de
equipo de resucitacion) y pacientes con asma bronquial aguda o severa o
hipercapnia,

* encualquier paciente que padezca 0 se sospecha que padezca ileo paralitico,

* en pacientes con intoxicacién aguda con alcohol, hipnédticos, analgésicos de
accion central o drogas psicotropicas (véase la seccion 4.5),

* en pacientes que se encuentren recibiendo inhibidores de la MAQ o quienes los
hayan estado tomado durante los Gltimos 14 dias (véase la seccién 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de emplec

Potencial para el abuso

Como ocurre con otros farmacos que tienen actividad agonista del receptor mu-
opicide, PALEXIS RETARD tiene potencial de abuso. Esto debe considerarse
cuando se prescribe o se suministra PALEXIS RETARD en situaciones donde exista
una inquietud sobre un alto riesgo de uso incorrecto, abuso o uso recreativo.

Todos los pacientes tratados con farmacos que tengan actividad agonista del
receptor mu-opioide deberdan ser monitoreados de forma cercana para detectar la
aparicion de signos de abuso y adiccion.

Depresién respiratoria

A dosis elevadas o en pacientes con sensibilidad a los agonistas del receptor mu-
opioide, PALEXIS puede producir depresion respiratoria relacionada con la dosis. Por
lo tanto, PALEXIS debe administrarse con precaucion a pacientes con anomalias de
las funciones respiratorias. Deberan considerase analgésicos no agonistas del
receptor mu-opioide alternativos y PALEXIS debera ser empleado solo bajo una
estricta supervision meédica utilizando la dosis efectiva mas baja en dichos pacientes.
Si se presenta depresion respiratoria, deberd ser tratada como cualquier depresion
respiratoria inducida por un agonista del receptor mu-opicide (véase la seccion 4.9),
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Traumatismo craneoencefilico y aumento en la presion intracraneal

Como ocurre con otros farmacos con actividad agonista del receptor mu-opioide,
PALEXIS RETARD no debera utilizarse en pacientes que puedan ser particularmente
susceptibles a los efectos intracraneales de la retencion de didxido de carbono como
quienes presenten evidencias de aumento en la presidn intracraneal, trastornos en la
conciencia o coma. Los analgésicos con actividad agonista del receptor mu-opioide
pueden ocultar el curso clinico de pacientes con traumatismo craneoencefalico.
PALEXIS RETARD debe utilizarse con precaucion en pacientes con traumatismo
cranecencefalico y tumores cerebrales u_otras fuentes de presién intracraneal
elevada.

Convulsiones

PALEXIS RETARD no ha sido evaluado sistematicamente en pacientes con un
trastorno convulsivo, y dichos pacientes fueron excluidos de estudios clinicos. Sin
embargo, como ocurre con otros analgésicos con actividad agonista del receptor mu-
opicide PALEXIS RETARD debe ser prescrito con precaucién en pacientes con un
historial de trastornos convulsivos o cualguier condicidn que pueda poner al paciente
en riesgo de sufrir convulsiones,

Insuficiencia renal

PALEXIS RETARD no ha sido estudiado en estudios controlados de eficacia en
pacientes con insuficiencia renal severa, por lo tanto, no se recomienda el uso en
esta poblacion (véase las secciones 4.4y 5.2).

Insuficiencia hepadtica

Un estudio de PALEXIS RETARD en sujetos con insuficiencia hepéatica mostro
concentraciones séricas mas elevadas que en personas con funcidn hepatica normal.
PALEXIS RETARD debera utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (vease las secciones 4.2 vy 5.2).

PALEXIS RETARD no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica
severa y, por lo tanto, no s¢ recomienda su uso en esta poblacién (véase las
secciones 4.2 y 5.2).

Uso en enfermedad pancreatica/tracto biliar

Los farmacos con actividad agonista del receptor mu-opioide pueden causar
espasmo del esfinter de Qddi. PALEXIS RETARD debera utilizarse con precaucién
en pacientes con enfermedad del tracto biliar, incluyendo pancreatitis aguda.,

Palexis retard comprimidos de liberacién prolongada contiene lactosa.
Pacientes con_ trastornos hereditarios infrecuentes de intolerancia _a la
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galactosa, deficiencia de la lactagsa Lapp © malabsgorcién de la glucosa-
galactosa. no deben tomar este producto medicinal.

4.5 Interaccidon con otros medicamentos y otras formas de interaccion

En casos aislados, ha habido reportes de sindrome de la serotonina en una relacién
temporal con el uso terapéutico de tapentadol en combinaciéon con medicamentos
serotoninérgicos como por ejemplo fos inhibidores selectivos de la recaptacion de
sarotonina (SSRIs). Los signos de sindrome de [a serotonina pueden ser por gjemplo
confusién, agitacion, fiebre, sudoracion, ataxia, hiperreflexia, mioclono y diarrea. El
retiro de los medicamentos serotoninergicos generalmente provoca una rapida
mejoria. El tratamiento depende de la naturaleza y severidad de los sintomas.

No hay datos clinicos acerca del uso concomitante de PALEXIS RETARD con
opioides mixtos agonistas/antagonistas (como pentazocina, nalbufina) o agonistas
mu-opioides parciales. Como ocurre con agonistas mu-opioides puros, el efecto
analgesico proporcionado por el componenie mu-opioide de PALEXIS RETARD
puede tedricamente disminuir en tales circunstancias., Por lo tanto, se debe tener
cuidado al combinar PALEXIS RETARD con estos medicamentos,

Los pacientes que reciben otros analgésicos agonistas del receptor mu-opicide,
anestésicos generales, fenotiazinas, otros tranquilizantes, sedantes, hipnéticos u
otros depresores del SNC (incluyendo alcohol y drogas ilicitas) concomitantemente
con PALEXIS RETARD pueden mostrar una depresion del SNC aditiva. Pueden
ocurrir efectos interactivos que resultan en depresion respiratoria, hipotension,
sadacion profunda o coma si estos farmacos se toman en combinacién con PALEXIS
RETARD. Cuando se contemple dicha terapia combinada, se debera considerar la
reduccion de la dosis de uno 0 ambos agentes,

PALEXIG RETARD esta contraindicado en pacientes que estén recibiendo
inhibidores de la monoamino oxidasa (MAQ) o quienes los hayan tomado durante los
altimos 14 dias debido a los potenciales efectos aditivos en niveles de norepinefrina
que pueden resultar en eventos cardiovasculares adversos (véase la seccidn 4.3),

4.6 Embarazo y Lactancia

Embarazo

Existe una cantidad muy limitada de datos sobre el uso en mujeres embarazadas.
Los estudios hechos en animales no han mostrado efectos teratogénicos. Sin
embargo, se observé desarrollo retardado y embriotoxicidad en dosis que resultaban
en una farmacologia exagerada (efectos sobre el SNC relacionados con mu-opioides
en conexion con la dosificacion por encima del rango terapéutico). Ya se han
observado efectos en el desarrollo postnatal en NOAEL (niveles no observables de
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efectos advarsos) en las madres (véase la seccion 5.3). PALEXIS RETARD se
deberda usar durante el embarazo sdlo si el beneficio potencial justifica el riesgo
potencial para el feto.

Trabajo de parto y Alumbramiento

Se desconoce el efecto de tapentadol en el trabajo de parto y en el alumbramiento en
humanos. No se recomienda el uso de PALEXIS RETARD en mujeres durante &
inmediatamente antes del trabajo de parto y el alumbramiento. Debido a la actividad
agonista del receptor mu-opioide de tapentadol, los necnatos cuyas madres han
estado tomando tapentadol deberan ser monitoreados para detectar la presencia de
depresion respiratoria y_se_deberia disponer de un antagonista opiode especifico
como Naloxona, para revertir la depresion respiratoria inducida en el neonato
si fuera necesario.

Lactancia

No hay informacion sobre la excrecion de tapentadol en la leche humana. A partir de
un estudio realizado en crias de rata amamantadas por madres a las que se
administrd tapentadol se concluyd que tapentadol es excretado en la leche (véase la
seccion 5.3). Por lo tanto, no se puede excluir el riesgo para al bebé en periodo de
jactancia. PALEXIS RETARD 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
RETARD puede tener una influencia importarnte en la capacidad para conducir y
utilizar maguinas, debido al hecho de que puede afectar de manera adversa
funciones del sistema nervioso central (véase la seccion 4.8). Esto tendra que
anticiparse especialmente al inicio del tratamiento, en cualquier cambio en la
dosificacidon asi como en conexién con el alcohol o tranquilizantes (véase la seccién
4.4). Se debera alertar a los pacientes respecto a la conduccion de automdviles o el
uso de maquinas.

4.8 Reacciones adversas

a) Aproximadamente 60% de los pacientes tratados con PALEXIS RETARD en los
estudios controlados con placebo experimentd reacciones adversas al farmaco.
Estas fueron predominantemente de severidad leve y moderada. Las reacciones
adversas al farmaco mas frecuentes se presentaron en el sistema gastrointestinal y
en el sistema nervioso central (nauseas, vertigo, estrenimiento, dolor de cabeza y
somnolencia).

Aproximadamente 15% de pacientes tratados con PALEXIS RETARD con reacciones
adversas al farmaco descontinud log estudios de dosis multiple de Fase 2/3 en dolor
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crénico y aproximadamente 18% descontinud durante el tratamiento de etiqueta

ahiera.

b) La siguiente tabla enlista las reacciones adversas al farmaco que fueron
identificadas a partir de ensayos clinicos realizados con PALEXIS RETARD. Se
enlistan por clase y frecuencia. Las frecuencias se definen como muy comtin (21/10):
comun (21/100, <1/10}; poco comun (21/1,000, <1/100); raro (21/10,000, <1/1,000);
muy raro (<1/10,000), no conocido (no se puede calcular a partir de los datos

disponibles),
REACCIONES ADVERSAS AL FARMACO
Frecuencia
Sistema Muy comun Comin Poco comoan Raro
orgénico (=110 (=1100 & < 110} (= 1/1000 a = 1/100) gz;:uf;gimo ax

Trastornos del sisterna
inmunolagico

Hipersensibilidad al farmego
incluyende angioodoma

&l tejido subcutaneo

Trastomos del Rizminucian del apetito Disminucian de pese corperal
matabolismo y
nutrician
Trastormas Trastornos del suefio, ansiedad, | Suefios anommales, trastomos en | Dapandencia al
psiquidtricos astado de animo deprimido, la percepcion, desorientacon, térmaco,
narvIosismo, axcitacian agitacion, estado de confusign, pensamientos
alsforia anormalas
Trasternos del sistema | Marwo, dolor de | Contracciones muscularas Parastesia, hiposstesia, Coordinacidn
narviozo cabeza, involuntarias, temblores, trastornos dal equilibrio, anarmal,
somnolencia frastornos en la atencidn sedacion, sincope, mala presincopa,
memaeria, déeterioro de las convulgisn
facultades mentalas, nivel
teprimido da conciancia, disartria
Trastornas ocularas Tragtornos visualas
Tragtornos cardiacos Aumanto de Ia frecuencia
cardiaca, disminucidn de la
frecuencia cardiace, paipitacionas
Trastornos vascular axs Enrgjecimlanto Dismninucion de |a presién arenal |
Trastomos Disnca Dapraslén
respiratorios, respiratoriz
taracicos y
meadlastingles
Trastormos Nauseds, Vémito, diarrea, dispepsia Malestar abelominal Trastornos del
| gastrointestinalas estrefimiento vaciado gastrico
Trastornos de la piel y Prumto, hiperhidrosia, aarmullido Urticaria

Trastormos renales y
urinarios

Polagquiung, vacilaodan uringrig

Trastornos del sistema
‘raproductor y de las
mamas

Disfuncion sexia)

[Trastarnos generales y

Fatiga, sequedad an las

Sindrome de abstinencia,

Sensacion de
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condiciones del sitio Mucosas, 5tenia, sensacién de | imilabilicad, sensacion de abriatad,
do administracion cambio de tamparatura comparal, | anormalidad SENSHEON da
edema 1 rolajamianto

¢) Los ensayos ciinicos realizados con PALEXIS RETARD con exposicién del
paciente de hasta 1 aho han mostrado poca evidencia de abstinencia después de
una abrupta descontinuacion; cuando se presentaba la abstinencia, generalmente se
clasificaba como leve. No obstante, los médicos deben mantenerse vigilantes para
detectar la ocurrencia de sintomas de abstinencia y tratar a los pacientes si esto
sucede.

Se ha reportado la presencia de ideas suicidas durante la post aprobacién del uso de
tapentadol. No se ha establecido una relacién causal entre las ideas suicidas y la
exposicion al tapentadol con base en los datos provenientes de ensayos clinicos y
reportes post-comercializacion.

4.9 Sobredosis

Experiencia en humanos

La experiencia con sobredosis de PALEXIS RETARD es muy limitada. Los datos
preclinicos sugieren que son esperables sintomas similares a log que se presentan
con otros analgésicos de accion central con actividad agonista del receptor mu-
opioide después de la intoxicacidn con tapentadol. En principio, estos sintomas
incluyen, en referencia al marco clinico, en particular miosis, vémito y colapso
cardiovascular, trastormos de la conciencia hasta el coma, convulsiones y depresion
respiratoria hasta el paro respiratorio.

Manejo de la sobredosificacion

El manejo de la sobradosis debera enfocarse en el tratamiento de los sintomas del
agonismo del receptor mu-opioide. S¢ debera dar atencion primaria al
restablecimiento de una via aérea permeable y a la institucion de ventilacién asistida
0 controlada cuando se sospecha de sobredosis con PALEXIS RETARD. Medidas
de apoyo (oxigeno y vasopresores) se deberian emplear en ¢l manejo de shock
y edema pulmonar. Paro cardiace puede reguerir masaje o defribilacion.
Antagonistas opioide puros como la naloxona, son antidotos especificos para la
depresion respiratoria que resulta de la sobraedosis con opioides. La depresion
respiratoria que sigue a una sobredosis puede exceder la duracion de accion del
antagonista opioide. La administracién de un antagonista opioide no es un sustituto
del monitoreo continuo de las vias aéreas, respiracion y circulacidn después de una
sobredosis con opioides. Si la respuesta a los antagonistas opioides es sub dptima o
sdlo breve en naturaleza, se debera administrar un antagonista adicional como lo
indique el fabricante dal producto.
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Se podra considerar la descontaminacion gastrointestinal con el objetivo de sliminar
el farmaco no absorbido. Se podréd considerar la descontaminacion gastrointestinal
con carbdn activado o mediante lavado gastrico en el periodo de las 2 primeras horas
después de la toma. Antes de intentar la descomtaminacion gastrointestinal, se
debera tomar el cuidado de proteger las vias aéreas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Cadigo ATC NO2: Analgeésicos.

Mecanismo de accion

Tapentadol es un analgésico sintético de accién central que combina actividad
opioide y no opioide en una sola molécula. Aunque se desconoce su mecanismo
exacto, se piensa que la eficacia anaigésica se¢ debe a la actividad agonista del
receptor mu-opicide y a la inhibicidn de la recaptacion de norepingfrina.

51 Propiedades farmacodinamicas

Tapentadol es un analgésico fuerte con propiedades de opivide p-agonista y de
inhibicidon de recaptacién de noradrenalina. Tapentadol ejerce sus efectos
analgésicos diractamente sin un metabolito farmacologicamente activo. Tapentadol
mostré eficacia en modelos preclinicos de dolor nociceptiva, neuropatico, visceral e
inflamatorio.

Efectos sobre el sistena cardiovascular: En un estudio exhaustivo de QT, no se
mostrd ningun efecto de dosis terapsuticas y supra terapéuticas de tapentadol en el
intervalo QT. De manera similar, tapentadol no tuvo efectos relevantes sobre otros
parametros ECG (frecuencia cardiaca, intervalo PR, duracion de QRS, morfologia de
la onda T o de la onda U).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La biodispeonibilidad absoluta promedio después de la administracion de dosis unica
(en ayunas)} de PALEXIS RETARD es aproximadamente 32% dcbido al extensivo
metabolismo de primer paso. Las concentraciones séricas méximas de tapentadol se
observan entre 3 y 6 horas después de la administracién de comprimidos recubiertos
de liberacion prolongada.

Se han observado incrementos proporcionales a la dosis para AUC después de la
administracién de los comprimidos recubiertos de liberacion prolongada en el rango
de dosis terapéutica.
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Un estudio de dosis multiple con dosificacién diaria, dos veces al dia, en el que se
empleaban 86 mg y 172 mg de tapentadol administrado en forma de comprimidos
recubiertos de liberacion prolongada mostrtd una relacion de acumulacion de
aproximadamente 1.5 para el farmaco original que s primariamente detarminado por
el intervalo de dosis y la vida media aparente de tapentadol,

Las concentraciones séricas del estado estacionario de tapentadol se alcanzan en el
segundo dia del réegimen de tratamiento.

Efecto de los alimentos

El AUC y Ciax aumentaron en 8% y 18%, respectivamente, cuando se administraron
comprimidos recubiertos 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
administracion intravenosa, el volumen de distribucion (Vz) para tapentadol es 540
+/- 98 L. La unién a proteinas séricas es baja y representa aproximadamente 20%.

Metabolismo

En los humanos, el metabolismo de tapentadol es extensivo. Cerca del 97% del
compuesto original es metabolizado. La via principal det metabolismo de tapentadol
es la conjugacion con acido glucurdnico para producir glucurénidos. Después de la
administracién oral aproximadamente 70% (55% glucurdnido y 15% sulfato de
tapentadol) de la dosis es excretada en la orina en la forma conjugada. La uridina
difosfato glucuronil transferasa (UGT) es la enzima principal involucrada en la
glucuronidacion (principalmente las isoformas UGT1A6, UGT1A9 y UGT2B7). Un
total de 3% del farmaco fue excretado en la orina como farmaco no modificado.
Tapentadol es metabolizado adicionalmente a N-desmetil tapentadol (13%) por
CYP2C9 y CYP2(G18 y a hidroxi tapentadol (2%) por CYP2D86, que posteriormente
son metabolizados por conjugacion. Por lo tanto, el metabolismo del farmaco
mediado por el sistema citocromo P450 es de menos importancia que la conjugacién
de la fase 2.

Ninguno de los metabolitos contribuye a la actividad analgésica.

Eliminacion

Tapentadol y sus metabolitos son excretados casi exclusivamente (99%) por los
rinones. El aclaramiento total después de la administracion intravenosa es 1530 +/-
177 mbmin. La vida media terminal es en promedio 4 horas después de la
administracion oral de los comprimidos de liberacién inmediata y 5-6 horas después
de la administracion oral de los comprimidos de liberacién protongada.
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Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada

LLa exposicidn media (AUC) a tapentadol fue similar en sujetos de edad avanzada en
comparacion con adultos jovenes, con una Cma, media 16% menor observada en el
grupo de sujetos de edad avanzada en comparacion con el grupo adultos jovenes.

Insuficlencia renal

AUC y Cnax de tapentadol fueron comparables en sujetos con grados variables de
funcion renal (de normal a severamente dafada). En contraste, se observé un
incremento en la exposiciéon (AUC) a tapentadol-O-glucurénido con un incremento en
el grado de insuficiencia renal. En sujetos con insuficiencia renal leve, maderada y
severa, el AUC de tapentadol-O-glucurénido es 1.5-, 2.5- y 5.5 veces mayor en
comparacion con la funcion renal normal, respectivamente.

Insuficiencia hepatica

La administracion de tapentadol resultd en niveles séricos y exposiciones mas
elevadas a tapentadol en sujetos con danos en la funcién hepética en comparacién
con sujetos con funcién hepatica normal. La relacion de los parametros
farmacocinéticos de tapentadol para los grupos de daiio hepatico leve y moderado
en comparacion con el grupo de funcidn hepatica normal fueron 1.7 y 4.2,
respectivamente, para AUC; 1.4 y 2.5, respectivamente, para Chag ¥ 1.2 ¥y 1.4,
respectivamente, para t1/2. El indice de formacién de tapentadol-O-glucurénido fue
menor en sujetos con dano hepatico elevado.

Interacciones farmacocinéticas

Tapentadol es principalmente metabolizado por glucurenidacién Fase 2 y sdlo una
pequena cantidad es metabolizada por vias oxidativas de Fase 1.

Debido a que la glucuronidacion es un sistema de alta capacidad/baja afinidad, es
poco probable que ocurra cualquier interaccion c¢linicamente relevante causada por
metabolismo de Fase 2. Esto ha sido evidenciado por la farmacocinética clinica de
estudios de interaccion medicamentosa con los farmacos de prueba naproxeno y
probenecid con incrementos en el AUC de tapentadol en 17% y 57%,
respectivamente. No se observaron cambios en los parametros farmacocinéticos de
tapentadol cuando se administraron concomitantemente acetaminofeno y Acido
acetilsalicilico.

Estudios in vitre no revelaron ningin potencial de tapentadol ya sea para inhibir o
para inducir las enzimas citocromo P450. De este modo, es poco probable que
ocurran interacciones clinicamente relevantes mediadas por el sistema citocromo
PA50.
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La farmacocinética de tapentadol no se vio afectada cuando el pH gastrico o la
motilidad gastrointestinal se incrementaron por el omeprazol y metoclopramida,
respectivamente. La unién de proteinas plasmaticas de tapentadol es baja
(aproximadamente 20%). Por lo tanto, la probabilidad de interacciones
medicamentosas farmacocinéticas por desplazamiento del sitio de unién proteica es
baja.

5.3 Datos de seguridad preclinica

Tapentadol no fue genotdxica en bacterias en la prueba de Ames. Se observaron
haltazgos dudosos en una prueba de aberracién cromosdmica in vitro, pero cuando
la prueba se repitid los resultados fueron claramente negativos. Tapentadol no fus
genotéxico in vivo, empleando los dos criterios de valoracion de aberracion
cromosomica y sintesis no programada de ADN, cuando se hicieron prugbas hasta la
maxima dosis tolerada. Estudios a largo plazo realizados con animales no
identificaron un potencial de riesgo carcinogénico para humanos.

Tapentadol no tuvo influencia en |a fertilidad de machos o hembras en el caso de las
ratas pero hubo una disminucidn en la supervivencia in Utero en la dosis elevada. Se
desconoce si esto fue mediado via ¢l macho o la hembra. Tapentadol no mostré
efectos teratogénicos en ratas y conejos despues de la exposicion intravenosa vy
subcutanea, Sin embargo, se observo retraso en el desarrollo y embriotoxicidad
despueés de la administracion de dosis que resultaron en una farmacologia
exagerada (efactos en sl SNC relacionados con mu-opiocids ¢on dosificacion por
encima del rango terapéutico). En ratas, tapentadol causd un aumento en la
mortalidad de las crias F1 que fueron expuestas directamente via la leche entre los
dias 1 y 4 post parto a dosis que no provocaron toxicidades maternas. No hubo
efectos en pardmetros neuroconductuales.

La excrecion en la leche materna fue investigada en crias de rata amamantadas por
madres a quienes se administraba tapentadol. Las crias eran expuestas de manera
dosis dependiente a tapentadol y tapentadol O-glucurénido. Se concluyé que
tapentadol es excretado en la leche.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes
Palexis retard 100 my: biprems
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6.2. Compatibilidades
No aplicable

6.3. Vida media en el estante
2 afos

6.4. Precauciones especiales para el almacenamiento
Almacenar a temperatura inferior a 30°C.

6.5. Naturaleza y contenido del recipiente

Blister de papel/PET/aluminic — PVC/PVDC, folleto paciente, estuche de cartulina
impresa.

6.6. Precauciones especiales para los desechos

Cualquier producto no utilizado o material de desecho se debe eliminar segun los
requisitos locales,

— Y
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