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1. NOMBRE DEL PRODUCTO FARMACEUTICO

Palexis retard 50 mg

-

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada contiene 50 mg de tapentadol
(como clorhidrato).

Excipiente(s):
Palexis retard contiene lactosa (ver la seccion 4.4).

Para una lista completa de excipientes, ver la seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos de liheracién prolongada (comprimidos)

Palexis retard 50 mg: comprimidos oblongos recubiertos (6,5 mm x 15 mm) de color
blanco, marcados con el logo de Griinenthal en una cara y “H1" en la otra cara.
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Titulacién de la dosis en gl manejo del dolor crénico, moderado a severo en

E&CIEI"ItES mavores de 18 anos con_osteoartritis de rodilla, lumbalgia y neuropatia
diabética que reguieren terapia analgésica de accidn central.

4.2. Posologia y método de administracion

Como sucede con muchas medicaciones analgésicas de accién central, los esquemas
de dosificacion se deben Individualizar de acuerdo con la severidad del dolor que se
quiere tratar, la experiencia previa con el tratamiento y la capacidad para monitorizar al
paciente.

Palexis retard se debe tomar dos veces al dia, aproximadamente cada 12 horas.
Palexis retard dehera tomarse con suficiente liguido.
Palexis retard se puede administrar ¢con o sin alimentos.

Inicio de la terapia

a) Inicio de la terapia en pacientes que actualmente no estan tomando analgésicos
opicides

Los pacientes deben iniciar el tratamiento con dosis Unicas de 50 mg de tapentadol
administrados dos veces al dia.

b) Inicio de la terapia en pacientes actualmente tomando analgésicos opioides

Cuando se cambia de opioides a Palexis retard y se selecciona la dosis inicial, debe
tomarse en cuenta la naturaleza da la medlcaclén prevua la admlmstracuon y la dosis
diaria promedio. Este-pu4 ' iR . 2
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Titulacién y mantenimiento
Luego de iniciar la terapia las dosis se deben titwar individualmente a un nivel que
aporte adecuada analgesia y minimice los efectos adversos bajo la supervision cercana

del médico prescriptor.

La experiencia de estudios clinicos ha mostrado que un esquema de titulacidon en
incrementos de 50 mg de tapentadol dos veces al dia cada 3 dias fue apropiado para
alcanzar adecuado control del dolor en la mayoria de pacientes. Dosis diarias totales de
Palexis retard mayores a 500 mg de tapentadol aun no han sido estudiadas y por tanto
no se& recomiendan.

Podrian __presentarse sintomas de abstinencia después de la abrupta

descontinuacién del tratamiento con tapentadol (ver la seccion 4.8). Cuando un
paciente ya no requiere taerapia con tapentadol, ea aconsejable disminuir la dosis
gradualmente para prevenir los sintomas de abstinencia.

Detarioro de la funcion renal
En pacientes con deterioro leve o moderado de la funcidn renal no es necesario un
ajuste de la dosis (ver la seccidn 5.2).

Palexis retard no se ha estudiado en estudios controlados de eficacia en pacientes con
deterioro severo de la funcion renal, por lo que no se recomienda su uso en esta
poblacion (ver las secciones 4.4 y 5.2).

Deterioro de la funcion hepatica
En pacientes con deterioro lave de la funcion hepatica no se requiere ajustar la dosis
(ver la seccidn 5.2).

Palexis retard se debe usar con precaucion en pacientes con deterioro moderado de la
funcion hepatica. El tratamierto en estos pacientes se debe iniciar con 884 la menor
dosis de tapentadol y no se debe administrar mas frecuentemente que una vez cada 24
horas. De manera adicional, el tratamiento debe reflejar el mantenimiento de analgesia
con tolerabilidad aceptable (ver las secciones 4.4 y 5.2).

Palexis retard no ha sido estudiado en pacientes con deterioro severo de la funcion
hepatica y por tanto, no se recomienda su uso en esta paoblacidn (ver las secciones 4.4
y 5.2).

P
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Pacientes ancianos (personas con edades = 65 afios)

En general, no se requiere una adaptacién de ia dosis en pacientes ancianos con
funciones renal y hepatica normales. $in embargo, como eés mas probable que los
pacientes ancianos tengan reduccidn de la funcién renal y hepatica, se debe tener
cuidado en la seleccién de la dosis de acuardo con {o recomendado (ver las secciones
4.2y5.2).

Pacientes pediatricos

La sequridad y eficacia de Palexis retard en nifos y adolescentes <18 anos de edad
adin no ha sido establecida. Por tanto, no se recomienda Palexis retard para el uso en
esta poblacion,

Matodo de administracién
Palexis retard se debe tomar entero, sin fragmentar ni masticar, con suficiente liquido.
Falexis retard se puede tomar con ¢ sin alimentos.

4.3. Contraindicaciones
Palexis retard esta contraindicado:

. en pacientes con hipersensibilidad a tapentadol o a cualguiera de los excipientes
(ver 1a seccién 6.1)

+ en situaciones donde estan contraindicados los f&rmacos con actividad agonista
opicide del receptor |, esto es, pacientes con significativa depresion respiratoria (en
entornos con parametros no monitorizados © en ausencia de equipo de
resucitacion) y pacientes con asma bronguial o hipercapnia aguda o severa.

- en cualquier paciente con fleo paralftico o con sospecha de tenerlo.

.+ en pacientes con intoxicacion aguda con alcohol, hipndticos, analgésicos de accion
central o farmacos psicotropicos (ver la seccion 4.5)

+ en pacientes que se encuentran recibiendo inhibidores de la MAO o que los han
tomado en log Ultimos 14 dias (ver la seccidon 4.5)

4.4. Advertencias especiales y precauciones para su uso

Potencial para abuso
Como con otros farmacos que poseen actividad agonista opioide del receptor p, Palexis
retard tiene potencial para abuso. Esto se debe tomar en consideracién cuando al
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prescribir 0 expender Palexis retard en situaciones donde exista preocupacion alrededor
de un incremento en &l riesgo de uso indebido, abuso o desviacion.

Todos los pacientes tratados con farmacos que poseen actividad agonista opioide del
receptor p se deben monitorizar cuidadosamente en busca de signos de abuso o
desviacion.

Depresién respiratoria

Las dosis elevadas o en pacientes sensibles a los agonistas opicides del receptor p,
Palexis retard puede producir depresion respiratoria relacionada con la dosis. Por tanto,
Palexis retard se debe administrar con precaucion a pacientes con deterioro de fa
funcién respiratoria. En tales pacientes se deben tomar en consideracion analgésicos
alternativos que no sean agonistas opicides del receptor p y Palexis retard se debe
emplear solaments bajo cuidadosa supervision medica a la dosis efectiva mas baja. Si
ocurre depresion respiratoria, se debe tratar como a cualquier depresion respiratoria
inducida por un agonista opiocide del receptor p (ver la seccion 4.9).

Lesion de la cabeza e incremento de la presion intracraneal

Al igual que otros farmacos con actividad agonista opicide del receptor p, Palexis retard
no se debe usar en pacientes quienes pueden ser particularmente susceptibles a los
efectos intracraneales de la retencién de didxido de carbono tales como aquellos con
evidencia de incremento de la presion intracraneal, deterioro del nivel de conciencia o
coma., Los analgésicos con actividad agonista oploide del receptor p pueden
enmascarar el transcurso clinico de los pacientes con lesion de la cabeza. Palexis
retard se debe usar con precaucion en pacientes con lesion de la cabeza y tumores
cerebrales u otras fuantes de prasién intracraneal elavadas.

Convulsiones

Palexis retard no se ha evaluado sistematicamente en pacientes con trastorno
convulsivo y tales pacientes fueron excluidos de estudios clinicos. Sin embargo, como
otros analgésicos con actividad agonista opioide del receptor y Palexis retard se debe
prescribir con cuidado en pacientss con antecedentes de trastorno convulsive o
cualquier condicién que pudiera poner al paciente en riesgo de convulsionar.

Daterioro de 1a funcion renal
Palexis retard no se ha estudiado en estudios controlados de eficacia en pacientes con

deterioro severo de la funcion renal, por tanto no se recomienda su uso en esta
poblacién (ver la seccion 4.2 y 5.2).

Deterioro da la funcién hepatica
Un estudio de Palexis retard en sujetos con deterioro de la funcion hepatica mostrd
concentraciones séricas mas altas que en aquellos con funcién hepatica normal. Palexis
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retard se debe usar con precaucion en pacientes con deterioro moderado de la funcion
hepatica (ver la seccion 4.2 y 5.2).

Palexis retard no se ha estudiado en pacientes con deterioro severo de la funcion
hepética y por tanto no se recomienda su uso en esta poblacion (ver la secciones 4.2y
5.2).

Uso en la enfermedad pancreaticalvia biliar

Farmacos con actividad agonista opicide del receptor p pueden causar espasmo del
esfinter de Oddi. Palexis retard se debe usar con precaucion en pacientes con
enfermedad de la via biliar, que incluye pancreatitis aguda.

Palexis retard comprimidos de liberacion prolongada contienen lactosa. Pacientes con
trastornos hereditarios infrecuentes de intolerancia a la galactosa, deficiencia de la
lactasa Lapp o malabsorcion de la glucosa-galactosa, no deben tomar este producto
rmedicinal.

4.5. Intaraccién con otros productos medicinales y otras formas de interaccion
Palexis retard esta contraindicado en pacientes quienes estan recibiendo inhibidores de
la monoaminooxidasa (MAQ) o los hayan tomado en los ditimos 14 dias debido a
potenciales efectos aditivos sobre los niveles de noradrenalina que puede resultar en
eventos adversos de tipo cardiovascular {ver la seccion 4.3).

Pacientes que estdn recibiendo otros analgésicos agonistas de los receptores opioides
H, anestésicos generales, fenotiazina, otros tranquilizantes, sedantes, hipnéticos u otros
depresores del SNC (gue incluye alcohol y farmacos iticitos) concomitantemente con
Palexis retard pueden exhibir depresién aditiva en el SNC. Efectos interactivos que
resultaron en depresién respiratoria, hipotension, sedacion profunda o coma pueden
resultar si estos farmacos se toman en combinacién con Palexis retard. Cuando se
contempla esta terapia combinada, debe considerarse la reduccion de la dosis de uno o
ambos agentes.

Tapentadol es metabolizado principalmente por glucuronidacién. El riesgo de
interacciones clinicamente relevantes con otros farmacos metabolizados mediante este
sistema es generalmente bajo. Las siguientes sustancias han sido incluidas en un juego
de estudios de interaccién sin hallazgos clinicamente significativos: paracetamol, acido
acetilsalicilico, naproxeno, probenecid, omeprazol y metociopramida (ver la seccion
5.2).

Solamente una pequefa cantidad de tapentadol se metaboliza mediante vias
oxigativas. Es improbable que ocurran interacciones clinicamente relevantes mediados
por el sistema del citocromo P450 (ver la seccion 5.2).
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4.6. Emharazo y lactancia

Embarazo

Existe una cantidad muy limitada de datos acerca del uso en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales no han mostrado efectos teratégenos. Sin embargo, se
observaron efectos sobre el desarrollo embrionarioffetal y postnatal como consecuencia
de toxicidad materna (ver la seccién 5.3). Palexis retard se debe usar durante el
embarazo solamente si el potencial beneficio justifica el potencial riesgo al feto.

Labor y alumbramiento

El efecto de tapentadol sobre 1a labor y el alumbramiento en humanos es desconocido.
Palexis retard no esti recomendado para uso en mujeres durante ni inmediatamente
antes de lIa labor y el alumbramiento. Debido a la actividad agonista opioide del receptor
H de tapentadol, los neonatos cuyas madres han estado tomando tapentadol se deben
monitorizar en busca de depresion respiratoria y se deberia disponer de un
antaqonista oploide especifico _como naloxona, para revertir la depresion
respiratoria inducida en el neonato si fuera necesario.

Lactancia

Existe informacién limitada acerca de la excrecion de tapentadol en la leche materna
humana o de animal. Los datos fisicoquimicos y de farmacodinamia/toxicologia de
tapentadol apuntan a la excrecion en leche materna (ver la seccidn 5.3} y no se puede
excluir ef riesgo al lactante, Palexis retard no se debe usar en el periode de lactancia,

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y usar maquinaria

Al lgual que los farmacos con actividad agonista opiolde del receptor p, Palexis retard
puede tener gran influencia sobre la capacidad para conducir y usar magquinaria debido
al hecho de que puede afectar de manera adversa las funciones del sisterma nervioso
central (ver la seccion 4.8). Esto se anticipa especialmente al inicio del tratamiento,
frente a cualquier cambio de la dosis asi como en relacion con aicohol o tranquilizantes
(ver la seccion 4.4), e debe advertir a los pacientes con respecto a si se les permite
conducir u operar maquinas.

4.8. Efectos indeseables

Las reacciones adversas que fueron experimentadas por pacienies en los estudios
controlados con placebo lievados a cabo con Falexis retard fueron predominantemente
de intensidad leve y moderada. Las reacciones adversas mas frecuentes al farmaco
ocurrieron en el sistema nervioso central y gastrointestinal (ndusea, mareo,
estrefiimiento, cefalea y somnolencia).
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La tabla incluida abajo enumera las reacciones adversas a farmacos que fueron

identificadas en los estudios clinicos llevados a cabo con Palexis retard.

Estan

enumeradas sequn clase y frecuencia. Las frecuencias se han definido como muy
comunes (x1/10); comunes (=1/100, <1/10); poce comunes (=1/1,000, <1/100);
infrecuentes (=1/10,000, <1/1,000); muy infrecuentes (<1/10,000), desconocido (ho se
puede estimar a partir de [0s datos disponibles).

REACCIONES ADVERSAS A FARMACOS

| Sisterna Organa  Muy comiin Comiin ' Paco comdn tnfrecuente
| Clase {= 110} (= 1/100 a < 1710} {= 111000 a < 1/100) (2 1/110,000 a =
1/1000)
: Trastornos del Hiparzanzibilidad al farmaco
. igterna immune
I Trastornos del | Reduccién del apetito Reduccién del peso ;
| metabolismo y de la |
| nutricion i
Trastornos Ansiodad, depresion, | Desorientacion, estado | Farmacodepen I
psiquiatricos tragtorno del susna, confuslonal, agitacion, dengia, |
nerviosismo, agitaclon trastornos de |la percepcion, | pensamicnio
psicomotora syenos anormales, estado anormal
- . eufbrico e e
frastornos del | Mareo, Trastorna de la atencién, Reduccién del nivel de Convulsidn, |
' aiatema nervioso somralencia, temblor, contraceiones congciencia, deterioro de [a Presingops,
5 cefalea muscularas involurtarias | memoria, deterioro mental, | coardinacian
' sincope, sedacitn, trastormo anormal
| del balance, disartra, |
i hipoestesia, parastese | ...
. Trastornos oculares Trastorno visual
: Trastornos [ incrementa de la frecuencia
cardiacos cardiaca, reducclon de la
‘ frecuencia cardiaca
“Trastorrios Fubefassidn Heducsion de la prasian
(vasculares . . Arlerial e s
. Trastornos Disnea Depresian
: resplratorios, respiratorna
| tordcicon y
' madiastinales L T
| Trastornos Nausea, vamite, diarrea, dispepsia Malestar abdominal Dificultad del
| gastrolntestinales estrefimiento vaciamiento
‘ gastrico

' Trastornos de la piel
| y te]ldo subcutanec

;} Trastornoc renal y

 urinario

| Trastornos del
sigtema
reproductiva y
trastornos

Prurito, hiperhidrosis,
exantama

"FOLLETO DE INFORMACION

AL PROFEZIONAL

Urticaria

" Dificuttad miccional,
__polaguiuria

Disfuncion sexual
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| mamarios I U S e e e e
 Trastornos Astenia, fatiga, sensacidn | Sindrome de abstinencia, | Sensacion de |
[ generales y da cambios en la sengacion abnarmal, ambrigguez,

; condiciones del temperatura corporat, irtitabilidad sensacion de
‘ gitio da saquadad de las mucosas, da relajacion
| administracién adema

Estudios clinicos llevados a cabo con Palexis retard con exposicidén en los pacientes
hasta por 1 ano han mostrado poca evidencia de sintomas por abstinencia a la
discontinuacién abrupta y estos fueron generalmente clasificados como leves, cuando
ocurrieron. A pesar de ello, los médicos deben estar vigilantes para los sintomas de
abstinencia y tratar a los pacientes de manera acorde si llegasen a ocurrir,

Se ha reportado la presencia de ideas suicidas durante la post aprobacién del uso
de tapentadol. No se ha establecido una relacién causual entre las ideas suicidas

y_la_exposicién 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 tapentadol es muy limitada. Datos preclinicos
sugieren que se deben tomar en cuenta sintomas similares a aquellos de otros
analgésicos de accion central con actividad agonista opiolde del receptor p cuando se
presenta intoxicacion con tapentadol. En principio, estos sintomas incluyen, en lo
referente al entarno clinico, de manera particular miosis, vémito, colapso cardiovascular,
trastornos de la consciencia hasta el coma, convulsiones y depresion respiratoria hasta
al paro respiratorio.

Manegjo de la sobredosis

El manejo de la sobredosis se debe enfocar en el tratamiento de los sintomas de la
accion agonista del opioide p. La atencién primaria se debe enfocar en la restitucion de
la permeabilidad de la via aérea y dar ventilacion asistida o controlada cuando se

sospecha sobredosis de tapentadol. Medidas de apovo (oxigeno y vasopresoras) se

deberian emplear en el manejo de shock y edema pulmonar. Paro cardiaco puede
requerir masaje o desfibrilacion.

Antagonistas puros de los receptores opicides tales como naloxona son antidotos
especificos para la depresion respiratoria que resulta de |a sobredosis de opioides. La
depresién respiratoria luego de la sobredosis puede durar mas que la accién del
antagonista del receptor opioide. La administracion de un antagonista del receptor
opioide no es un sustituto para la monitorizacién continua de la via aérea, resplracion y
circulacién luego de sobredosis con un opicide. Si la respuesta a los antagonistas del
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receptor opioide es subdptima o solamente de corta duracion, se debe administrar un
antagonista adicional segun las instrucciones del fabricante del producto.

Se puede considerar la descontaminacion gastrointestinal con el fin de eliminar el
farmaco no absorbido. La descontaminacién gastrointestinal con carbdn activado o
mediante lavado gastrico se puede considerar en las primeras 2 horas luego de la
ingesta. Antes de intentar la descontaminacién gastrointestinal, se debe tener cuidado
en asegurar la permeabilidad de la via aerea.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Anilgesicos; opiodes; otros opioides,
Codigo ATC: ame-Re-ha-sido-asignade N02QX06

Mecanismo de accion

Tapentadol s un analgésico sintético de accion central que combina actividad opioide y
no opioide en una sola molécula. Los datos preclinicos sugieren que la eficacia
analgésica de tapentadol se relaciona tamo con la actividad agonista opioide del
receptor p como con la inhibicién de la recaptacién de noradrenalina.

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Tapentadol es un analgésico sintético de accion central que combina actividad opioide y
no opioide en una sola molécula. Aunque es 18 veces menos potente que morfina para
ligarse al receptor opioide g humano, es solamente 2 - 3 veces menos potente para
producir analgesia en los modelos animales, los esperados con su mecanismo de
accion combinada. A diferencia de morfina, tapentadol demostré que inhibe Ia
recaptacion de noradrenalina en el cerebro de ratas que resultd en el incremento de las
concentraciones de noradrenalina. En modelos preclinicos, la actividad analgesica
debida a la actividad agonista opioide del receptor p de tapentadol se puede
antagonizar mediante antagonistas selectivos de los receptores opioides p (por ej.,
naloxona), mientras que la recaptacién de la inhibicion de noradrenalina es sensible a
los moduladores de noradrenalina {por ej., yohimbina). Tapentadol ejerce su efecto
analgésico directamente sin un metabolito farmacologicamente activo. Tapentadol
demostid eficacia en modelos preclinicos de dolor nociceptivo, neuropatico, visceral e
inflamatorio: esto ha sido verificado en estudios clinicos de dolor agudo nociceptivo y
dolor visceral, en dolor cronico debido a osteoartritis, en dolor lumbar y en dolor debido
a neuropatia diabética periférica.

Efectos sobre el sistema cardiovascular: en un estudia del intervalo QT humano, no se
demostrd efecto de multiples dosis terapéuticas y supraterapéuticas de tapentadol
sobre el intervalo QT. De manera similar, tapentadol no tuvo efecto relevante sobre
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otros parametros ECG (frecuencia cardiaca, intervalo PR, duracion del complejo QRS ni
la morfologia de la onda T o la onda U),

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La media de la biodisponibilidad absoluta luego de la administracion de dosis unicas
(ayuno) de Palexis retard es aproximadamente 32% debido a un extenso metabolismo
de primer paso. Las concentracionses sericas maximas de tapentadol se observaron 3 a
6 horas después de la administracién de comprimidos de liberacidn prolongada.

Incrementos proporcionales a la dosis para el AUC (el pardmetro de exposicion mas
relevante para las formulaciones de liberacién prolongada) se han observado luego de
la administracidén de comprimidos de liberacion prolongada en el intervalo de las dosis
terapéuticas.

Un estudio con dosis multiples con dosis BID de 86 mg y 172 mg de tapentadol
administrados como comprimidos de liberacion prolongada mostré un cociente de
acumulacion de alrededor de 1,5 para el farmaco paterno que se determina
principalmente por el intervalo de dosificacién y vida media aparente de tapentadol.

L.as concentraciones séricas del estado estacionario de tapentadol se alcanzan en

el sequndo dia del régimen de tratamiento.

Efecto de los alimentos

El AUC vy la Cna se incrementaron en 8% y 18%, respectivamente, cuando se
administraron comprimidos de liberacion prolongada luego de un desayuno elevado en
grasas y calorias. Esto se juzgd como sin relevancia clinica puesto que cae dentro de
los parametros normales de variabilidad intersujeto de la PK de tapentadol. Palexis
retard se puede dar con o sin alimentos.

Distribucion

Tapentadol se distribuye ampliamente en tode el cuerpo. Luego de la administracion
intravenosa, el volumen de distribucidn (Vz) para tapentadol es 540 +/- 98 L. La unidén a
proteinas plasmaticas es baja y alcanza aproximadamente 20%.

Metabolismo y eliminacién

En humanos, el metaboliemo de tapentadol es extensp. Se metaboliza alrededor de
97% del compuesto paterno. La via principal del metabolismo de tapentadol es la
conjugacion con &cido glucurénico para producir glucurdnidos. Luego de la
administracion oral aproximadamente 70% de la dosis se excreta en orina como formas
conjugadas {55% como glucurdnido y 15% como sulfato de tapentadol). La uridin
difosfato glucuroniltransferasa (UGT) es la enzima primaria involucrada en la
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glucuronidacion (principalmente las isoformas UGT1A6, UGT1A9 y UGT2B7). Un total
de 3% del farmaco se excreta en orina como farmaco sin cambio. Tapentadol es
metabolizado adicionalmente a N-desmetil tapentadol (13%) mediante la CYP2C9 y
CYP2C19 y a hidroxi tapentado! (2%) mediante la CYP2D8, que se metaboliza de
manera adicional mediante conjugacion. Por tanto, el metabolismo del farmaco mediado
por el sisterna del citocromo P450 es de menor impaortancia que la conjugacion en la
fase 2.

Ninguno de los metabolitas contribuye a la actividad analgésica.

Tapentadol y sus metabolitos se excretan casi exclusivamente (99%) a través de los
rinones. La vida media terminal se da, er-promedier~4 entre 5-6 horas luego de la
administracion oral. El aclaramiento total es 1530 + 177 mL/min.

Poblaciones especiales

Ancianos

La exposicién promedio (AUC) a tapentadol fue similar en sujetos ancianos comparado
con adultos jovenes, con un promedio de Chax 16% menor observada en el grupo de
sujetos ancianos comparado con sujetos adultos jdvenes.

Deterioro de la funcién renal

El AUC y la C, 4, de tapentadol fueron comparables en sujetos con grados variables de
funcién renal (desde normal hasta deterioro severo). En contraste, la exposicion
creciente (AUC) a tapentadol-O-glucurénido se observdé con un grado creciente de
deterioro de la funcidn renal. En sujetos con deterioro leve, moderado y severo de la
funcion renal, el AUC de tapentadol-O-glucurédnido es 1,5, 2,5 y 5,5 veces mayor
comparado con la funcién renal normal, respectivamente.

Deterioro de la funcién hepitica

La administracion de tapentadol resultd en exposiciones mas altas y niveles séricos
més elevados de tapentadol en sujetos con deterioro de la funcién hepatica cuando se
compard con sujetos con funcion hepatica normal. El cociente de los parametros
farmacocinéticos de tapentadol para los grupos con deterioro leve y moderado de la
funcion hepatica en comparacion con el grupo con funcién hepética normal fueron 1,7 y
4,2, respactivamente, para el AUC; 1.4 y 2,5, respectivamente, para Cma: ¥ 1,2 ¥ 1,4,
respectivamente, para la ty.. La tasa de formacion de tapentadol-O-glucurdnido fue
menor en sujetos con incremento del deterioro hepatico.

Interacciones farmacocinéticas

Tapentadol es metabolizado principalmente mediante glucuronidacién fase 2 vy
solamente una pequena cantidad es metabolizada mediante vias oxidativas fase 1.
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Como la glucuronidacion es un sistema de alta capacidad/baja afinidad, que no se
satura facilmente ain en presencia de enfermedad, y como las concentraciones
terapéuticas de los farmacos estan generalmente muy por debajo de las
concentraciones necesarias para la potencial inhibicién de la glucuronidacién, cualquier
interaccian clinicamente relevante causada por el metabolismo fase 2 son impraobables
que ocurran. Esto ha sido evidenciado mediante estudios de interaccién clinica
farmacocinética farmaco-farmaco usando naproxeno y probenecid como sondas con
incrementos en ol AUC de tapentadol en 17% y 57%, respectivamente. No se
observaron cambios en los parametros farmacocinéticos de tapentadol cuando se
administrd paracetamol y &cido acetilsalicilico en forma concomitante.

Estudios in vifro no revelaron cualquier potencial de tapentadol ya sea para inhibir o
inducir las enzimas de la citocromo P450. Por tanto, s improbable que ocurran
interacciones clinicamente relevantes mediadas por el sistema de la ¢itocromo P450.,

La farmacocinética de tapentadol no se afectd cuando se incrementd el pH gastrico o la
motilldad gastrointestinal con omeprazol y metoclopramida, respectivamente.

La unibén a las proteinas plasmaticas parte de tapentadol es baja {(aproximadamente
20%). Por tanto, la probabilidad de interacciones farmacocineticas farmaco-farmaco
mediante el desplazamiento del sitio de la ligadura proteica es baja,

5.3. Datos de seguridad preclinica

Los datos no clinicos no identificaron un potencial riesgo genotoxico o carcinégeno
relevante para los humanos. Tapentadol no tuvo influencia sobre la fertilidad en ratas
macho o hembras, Tapentadol se evalud en busca de efectos teratdgenos en ratas y
conejos luego de la exposicion intravenosa y subcutanea. No se observaron efectos
teratogenos relacionados con tapentadol;, sin embargo, se observd un retraso en el
desarrollo debido a toxicidad materna luego de la administracién subcutanea. Se
evaluaron los efectos sobre el desarrollo pre- y postnatal en ratas. Tapentadol causd un
incremeanto de la mortalidad de las crias F1 entre los dias 1 y 4 postparto. No hubo
efectos sobre las malformaciones o cualquier otro parametro reproductivo, del
desarrolio y del neurocomportamiento.

Se investigd la excrecion en leche materna en las crias de rata que lactaron de ratas
madre dosificadas con tapentadol. Las crias estuvieron expuestas a tapentadol de
manera dependiente de la dosis y tapentadol O-glucurénido. Se concluye que
tapentadal se excreta a través de la leche.
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6. PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS

6.1. Lista de excipientes

Palexis retard 50 mg: hipromelosa, celulosa microcristalina silicificada, estearato de
magnesio, lactosa monohidrato, talco, macrogol 6000, polipropilenglicol, didxido de
titanio (E 171).

6.2, Compatibilidades
No aplicable

6.3. Vida media en el estante
2 anos

8.4 Precaucmnes especlalas para al almacenamuento

Imacegarg a ;gmgeratur mfermr de 30°C

6.5. Naturaleza y contenido del recipiente .
Blister de papel/PET/aluminio — 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.
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