PROYECTO DE PROSPECTO

Talnidol 50 - 75
Tapentadol 50 - 75 mg

Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Talnidol 50: cada Comprimido Recubierto contiene: Tapentadolm{coTapentadol
Clorhidrato) 50 mg. Excipientes: Celulosa Micro@ima; Povidona; Carboximetilcelulosa
Reticulada; Estearato de Magnesio; Lactosa; Op88F28751 White (*); Amarillo Oxido
Férrico.

(*) Alcohol Polivinilico, Dioxido de Titanio, Poltdenglicol y Talco.

Talnidol 75: cada Comprimido Recubierto contiene: Tapentadolm{toTapentadol
Clorhidrato) 75 mg. Excipientes: Celulosa Micro@ima; Povidona; Carboximetilcelulosa
Reticulada; Estearato de Magnesio; Lactosa; Op88F28751 White (*); Amarillo Oxido
Férrico.

(*) Alcohol Polivinilico, Dioxido de Titanio, Poltdenglicol y Talco.

ACCION TERAPEUTICA
Analgesico opioide cédigo ATC: NO2AX06.

INDICACIONES
Talnidol estd indicado en adultos a partir de los 18 afosdhd para el alivio del dolor
agudo de moderado a intenso, cuando otras opdiersgsuticas no sean adecuadas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accion farmacoldgica

Talnidol contiene Tapentadol, un analgésico sintético d@aaentral cuyo mecanismo de

accion exacto es desconocido. Aunque la relevaoléidca no estd clara, los estudios

preclinicos han demostrado que Tapentadol es unisagodel receptor opioide mu y un

inhibidor de la recaptacion de norepinefrina. Lalgesia en modelos animales deriva de

estas dos propiedades.

Tapentadol es 18 veces menos potente que la mafina unién al receptor opioide mu

humano y es 2-3 veces menos potente en la produdei@nalgesia en modelos animales. Se

ha demostrado que Tapentadol inhibe la recaptatgonorepinefrina en el cerebro de las

ratas, lo que da lugar a un aumento de las cor@emies de norepinefrina. En modelos

preclinicos, la actividad analgésica debido a tavidad agonista del receptor opioide mu del

Tapentadol puede ser antagonizada por opioidega@ritdas selectivos del receptor mu (por

ejemplo, naloxona), mientras que la inhibicionaledcaptacién de norepinefrina es sensible a

los moduladores de norepinefrina. Tapentadol ejguseefectos analgésicos sin un metabolito

farmacol6gicamente activo.

Relacion concentracion-eficacia

La concentracién plasmatica minima de Tapentada pkanzar el efecto analgésico varia

ampliamente entre los pacientes, especialmente amieries que han sido tratados
1
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previamente con agonistas del receptor opioidenirama concentracion analgésica efectiva
de Tapentadol para cada paciente individual pusttementarse a través del tiempo debido a
un aumento en el dolor, desarrollo de un nuevasime doloroso o el potencial desarrollo de
tolerancia al efecto analgésico.

Relacion concentracion-efectos adversos

Hay una relacién general entre el aumento de laesdracion plasmética de opioides vy el
aumento de la frecuencia de reacciones adversasdamo nauseas, vomitos, efectos sobre el
SNC y depresién respiratoria. Los pacientes quarddkan tolerancia a los opioides pueden
desarrollar también tolerancia a las reaccionesradsg relacionadas con los mismos.

Efectos cardiovasculares

No hubo efecto de dosis terapéuticas ni supratet@p8 de Tapentadol sobre el intervalo
QT. En un estudio cruzado, aleatorizado, doblecgiegntrolado con placebo y con control
positivo, se administrd a sujetos sanos cinco doasmsecutivas de 100 mg de Tapentadol
cada 6 horas, 150 mg de Tapentadol cada 6 horaselhu y una dosis oral Unica de
moxifloxacina. Analogamente, Tapentadol no tuvaife relevantes sobre otros parametros
del ECG (frecuencia cardiaca, intervalo PR, duraciél intervalo QRS, morfologia de la
onda T o de la onda U).

Tapentadol produce vasodilatacion periférica quedpudar lugar a hipotensién ortostatica
sincope. Las manifestaciones de la vasodilatacenfépca y/o liberacion de histamina
pueden incluir prurito, rubor, sudoracién e hipstén ortostatica.

Efectos sobre el sistema nervioso central

La accion terapéutica principal de Tapentadol eanalgesia. Tapentadol causa depresion
respiratoria, en parte por un efecto directo stdwecentros respiratorios del tronco cerebral.
La depresién respiratoria implica una reducciorlaenapacidad de respuesta de los centros
respiratorios del tronco cerebral a los aumentosagoresion de anhidrido carbonico y la
estimulacion eléctrica. Tapentadol deprime el jeflde la tos por efecto directo sobre el
centro de la tos de la médula.

Tapentadol provoca miosis, incluso en la oscurittddl. Las pupilas puntiformes son un
signo de sobredosis de opioides, pero no son pategmnicas (por ejemplo, las lesiones
pontinas de origen hemorragico o isquémico pue@erugar a hallazgos similares). Puede
observarse midriasis marcada en lugar de miosisasos de sobredosis con hipoxia. Otros
efectos de Tapentadol incluyen sedacion, eufors@nsacion de relajacion, somnolencia y
cambios del estado de animo.

Efectos sobre el tracto gastrointestinal y otros nmaculos lisos

Tapentadol reduce las secreciones gastricas, @dica® y biliares. Causa asimismo
reduccion en la motilidad y se asocia con un aumeat tono en el antro del estbmago v el
duodeno. La digestién de los alimentos en el imestielgado se retrasa y se reduce el
peristaltismo. Las ondas peristalticas colonicagdacen, mientras que el tono se incrementa
hasta el punto del espasmo. El resultado finah emhstipacion. Tapentadol puede causar un
aumento marcado en la presion del tracto biliaracoesultado de un espasmo del esfinter de
Oddi y elevaciones transitorias de la amilasa aérikapentadol también puede causar
espasmo del esfinter vesical.

Efectos sobre el sistema endocrino

Se ha demostrado que los agonistas opioides pagsenta variedad de efectos sobre la
secrecion de hormonas. Los opioides inhiben laes&or de adrenocorticotropina, cortisol y
hormona luteinizante en los seres humanos. Tangstmulan la prolactina, la secrecion de
hormona del crecimiento y la secrecién pancredaicasulina y glucagon.
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El uso cronico de opiaceos puede influir en el l@@otalamo-hipofiso-gonadal, lo que
conduce a la deficiencia de andrégenos la cualguaghifestarse como disminucién de la
libido, impotencia, disfuncidén eréctil, amenorreantertilidad. El rol de los opioides en el
sindrome clinico de hipogonadismo se desconoceddebique en los distintos estudios
realizados los diversos factores estresantes n&distcos, psicoldgicos o de estilo de vida
gue pueden influir en los niveles hormonales goeadao han sido adecuadamente
controlados.

Efectos sobre el sistema inmunoldgico

Se ha demostrado que los opioides presentan uremladrde efectos sobre los componentes
del sistema inmunolégico en modelos in vitro y emmeales. Se desconoce la importancia
clinica de estos hallazgos. En general, los opsodgecerian tener un efecto moderadamente
iInmunosupresor.

Interaccion entre depresores del SNC vy el alcohol

Pueden esperarse efectos farmacodinamicos aditouendo Tapentadol se utiliza
concomitantemente con alcohol, otros opioides @akailicitas que causan depresion del
sistema nervioso central.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La biodisponibilidad absoluta media después dedhimistracion de una dosis Unica (en
ayunas) de Tapentadol es aproximadamente de undePido al extenso metabolismo de
primer paso. Las concentraciones séricas maximakapgentadol se observan cominmente
alrededor de 1,25 horas después de la adminigtracio

Se han observado aumentos proporcionales a la dnsigs valores de Cmax y ABC de
Tapentadol durante el rango de dosis de 50 a 150 mg

Un estudio de dosis multiples (cada 6 horas) caisdque variaban de 75 a 175 mg de
Tapentadol mostré un factor de acumulacion media,8epara el farmaco original y de 1,8
para el metabolito principal tapentadol-O-glucudinideterminados principalmente mediante
el intervalo de dosificacion y la vida media apéeate Tapentadol y su metabolito.

Efecto de los alimentos

El ABC y la Cmax aumentaron en un 25% y un 16%peevamente, cuando Tapentadol se
administré después de un desayuno con alto comtemdjrasas y calorias. Tapentadol puede
administrarse con o sin alimentos.

Distribucién

Tapentadol se distribuye ampliamente por todo ghmismo. Después de la administracion
intravenosa, el volumen de distribucién de Tapesited de 540 +/- 98 litros. La union a
proteinas plasmaticas es baja, aproximadamente 20%.

Metabolismo y eliminacion

En los seres humanos, aproximadamente el 97% depwesesto original es metabolizado,
principalmente a través de vias de fase 2, y sak pequefia cantidad es metabolizada
mediante vias oxidativas de fase 1. La via metedoprincipal del Tapentadol es la
conjugacion con acido glucurdénico para producicgianidos. Después de la administracion,
aproximadamente el 70% (55% de O-glucuronido y #i&8%ulfato de Tapentadol) de la dosis
se excreta en la orina en forma conjugada. Un tielaB% del farmaco se excretd en la orina
como farmaco inalterado. Tapentadol es metabolizai@mas a N-desmetil-tapentadol (13%)
por CYP2C9 y CYP2C19 y a hidroxi-tapentadol (2%) @¥P2D6, que se metabolizan
posteriormente por conjugacion. Por lo tanto, etamaismo del farmaco mediado por el
sistema del citocromo P450 es de menor importapada conjugacion de fase 2.

Ninguno de los metabolitos contribuye a la actigidaalgésica.
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Tapentadol y sus metabolitos se excretan casi sixaelmente (99%) por via renal. La vida
media terminal después de la administracion oralee4 horas en promedio. El aclaramiento
total es de 1530 +/- 177 ml/min.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

La exposicion media (ABC) a Tapentadol fue simiar sujetos de edad avanzada en
comparacion con los adultos jovenes, con una Crethiari6% menor observada en el grupo
de sujetos de edad avanzada en comparacion cenjéies adultos jovenes.

Insuficiencia renal

El ABC y la Cméax de Tapentadol fueron comparables@etos con grados variables de
funcioén renal (de normal a gravemente dafiada)ePawntrario, no se observé aumento de la
exposicién (ABC) a tapentadol-O-glucurénido conaeimento del grado de insuficiencia
renal. En sujetos con insuficiencia renal leve (BL€50 a <80 ml/min), moderada (CLCR =
30 a <50 ml/min) y grave (CLCR = <30 ml/min), el 8Ble tapentadol-O- glucurénido era
1,5, 2,5y5,5 veces mas alto en comparacion camtadn renal normal, respectivamente.
Insuficiencia hepéatica

La administracion de Tapentadol dio lugar a exposes y niveles séricos mas altos en
sujetos con deterioro de la funcion hepatica enpesation con los sujetos con funcion
hepatica normal, con una relacién de areas bajarlea de 1,7 para el grupo de insuficiencia
hepatica leve (puntuacion de Child-Pugh de 5 a 6§ y,2 para el grupo de insuficiencia
hepatica moderada (puntuacién de Child-Pugh d@®); ana relacion de Cmax de 1,4y 2,5
respectivamente y relacidon de vidas medias de 124y respectivamente. La tasa de
formacion de tapentadol-O-glucuronido fue menor le® sujetos con mayor grado de
insuficiencia hepatica.

Interacciones medicamentosas farmacocinéticas

Tapentadol se metaboliza principalmente medianteugbnidacion de fase 2, un sistema de
alta capacidad y baja afinidad; por lo tanto, esogarobable que se produzcan interacciones
clinicamente relevantes causadas por el metaboligriase 2. El naproxeno y el probenecid
aumentaron el ABC de Tapentadol en un 17% y un 3@&%pectivamente. Estos cambios no
se consideran clinicamente relevantes y no seaegningln cambio en la dosis.

No se observaron cambios en los parametros farnmitimos de Tapentadol al administrarse
paracetamol y acido acetilsalicilico de manera contante.

Los estudios in vitro no revelaron ningun potendalTapentadol para inhibir o inducir las
enzimas del citocromo P450. Por otra parte, unadahmenor de Tapentadol se metaboliza
a través de la via oxidativa. Por lo tanto, es pombable que se produzcan interacciones
clinicamente relevantes mediadas por el sistemeitdefomo P450.

La farmacocinética de Tapentadol no se vio afectadando el pH gastrico o la motilidad
gastrointestinal se incrementaron por la admirggira de omeprazol y metoclopramida,
respectivamente.

La union a proteinas plasmaticas del Tapentadbbgs (aproximadamente un 20%). Por lo
tanto, la probabilidad de interacciones farmacdiiagé entre farmacos por desplazamiento
del sitio de unién proteica es baja.

Datos preclinicos sobre seguridad

Tapentadol no fue genotoxico en bacterias en leljarule Ames. Se observaron resultados
ambiguos en una prueba de aberraciones cromosémivdso, pero al repetir la prueba los
resultados fueron claramente negativos. Tapentaalflie genotoxicin vivo, utilizando los
dos criterios de evaluacion de aberraciones cromigsé y sintesis de ADN no programada,
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cuando se ensayaron hasta la maxima dosis toletamaestudios a largo plazo en animales
no identificaron un potencial de riesgo carcinogémelevante para el hombre.

Tapentadol no influyé en la fertilidad masculindemenina en ratas, pero en la dosis alta se
observé una reduccién de la superviveniciautero Se desconoce si este efecto estaba
mediado a través del macho o de la hembra. TapsEntadnostro efectos teratogénicos al ser
administrado por via intravenosa y por via sub@daen ratas y conejos. Sin embargo, se
observé un retraso del desarrollo y embriotoxicittad la administracion de dosis que daban
lugar a una farmacologia exagerada (produce trastatel SNC relacionados con el receptor
opioide u con el uso de dosis por encima del rango terapduti Tras la administracion
intravenosa en ratas se observé una reduccion dmiparvivenciain utera En ratas,
Tapentadol increment6 la mortalidad de las crigguE estuvieron directamente expuestas a
través de la leche entre los dias 1 y 4 despuépatd a dosis que ya no provocaban
toxicidad materna. No se observaron efectos sobsepbhrametros de comportamiento
neurologico.

Se investigod la excrecion por la leche maternaris de ratas amamantadas por madres que
recibieron Tapentadol en varias dosis. Las criayofu expuestas a diversas dosis de
Tapentadol y Tapentadol-O-glucurénido. La conclusilel estudio fue que Tapentadol se
excreta por la leche materna.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Adultos a partir de los 18 afios

La pauta posoldgica debe personalizarse en fur@da intensidad del dolor del paciente, el

tratamiento previo que ha recibido y la capacida pealizar el seguimiento del paciente.

En la seleccion de la dosis inicial dalnidol prestar atencion a la dosis diaria total, la

potencia y caracteristicas especificas del opiajde el paciente ha estado tomando

previamente, la dosis de sulfato de morfina eganial, el grado de tolerancia a los opioides

del paciente, el estado general y los anteceddetgmciente, los tratamientos concomitantes,

el tipo y la gravedad del dolor del paciente, lstdres de riesgo para abuso, adiccion o mal

uso (desvios), incluidos antecedentes de abusmi@alio mal uso.

Por lo tanto, las siguientes recomendaciones défiaimson solo pueden considerarse

enfoques sugeridos de lo que es en realidad uadgedecisiones clinicas durante el manejo

del dolor de cada paciente individual.

Es importante la revaluacién continua del paciguie reciberalnidol, con especial atencion

al mantenimiento del control del dolor y la incidenrelativa de los efectos secundarios

asociados con el tratamiento. Revaluar peridédicsnknnecesidad del paciente de seguir

utilizando analgésicos opioides.

Durante los periodos en que es necesario el cadwianalgésicos, incluida la titulacion

inicial, se recomienda un contacto frecuente dogenédicos, otros miembros del equipo de

salud, el paciente y el cuidador / familiar.

Monitorear al paciente para detectar signos deedépr respiratoria o depresion del sistema

nervioso central, especialmente durante las prisn2da72 horas luego de haber iniciado el

tratamiento o aumentado la dosisTadénidol y ajustar la dosis si se considerara necesario.

Inicio del tratamiento

Iniciar la administracién d&alnidol con o sin alimentos a una dosis de 50, 75 6 100adg

4 a 6 horas, dependiendo de la intensidad del .dBlorel primer dia de la dosificacion la

segunda dosis puede administrarse una hora dedpuasprimera, en caso de no alcanzarse

alivio adecuado del dolor con la primera dosisdbaificacion posterior es de 50 mg, 75 mg

0 100 mg cada 4 a 6 horas y debe ajustarse parteemearuna analgesia adecuada con
5
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tolerabilidad aceptable. No se han estudiado dtaigas superiores a 700 mg en el primer dia
de tratamiento y mayores de 600 mg en los diaseposts y, por lo tanto, no se
recomiendan.

Ajuste y mantenimiento de la dosis

Tras el inicio del tratamiento, la dosis debe ajis& individualmente hasta un nivel que
proporcione una analgesia adecuada y minimice dasciones adversas bajo la estrecha
supervision del médico responsable de la presénpci

Los pacientes en los que persiste el dolor puestgurerir un ajuste de la dosis Tenidol o la
administracion de rescate con una dosis apropiadandanalgésico de liberacion inmediata.
Si luego de alcanzar la dosis de mantenimientooddrdse incrementa se debe intentar
identificar la causa de dicho aumento del doloesuwde aumentar la dosis Banidol.

Si se observaran reacciones adversas inaceptahtesoterables por el paciente relacionadas
con los analgésicos opioides, considerar reduaiiokis de Tapentadol. Ajustar la dosis de
Tapentadol hasta obtener un balance adecuadoetrntegamiento del dolor y las reacciones
adversas relacionadas con los opioides.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

En los pacientes con insuficiencia renal leve o enadla no es necesario ajustar la dosis (ver
seccion “Propiedades farmacocinéticas”). Tapentatolke ha evaluado en pacientes con
insuficiencia renal grave; por consiguiente, naoessmienda su uso en esta poblacion (ver
“ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES'Y “Propiedades farmacocinéticas”).

Insuficiencia hepéatica

No se han estudiado la seguridad y la eficaciaajgeiitadol en pacientes con insuficiencia
hepética severa (puntuacion de Child-Pugh de 1B)ay ho se recomienda su uso en esta
poblacion (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES").

Iniciar el tratamiento de los pacientes con insefficia hepatica moderada (puntuacion de
Child-Pugh de 7 a 9) con 50 mg a una frecuencimaygor de una vez cada 8 horas (con un
maximo de tres dosis en 24 horas). El tratamieasbepior debe reflejar el mantenimiento de
la analgesia con una tolerabilidad aceptable, aalsg mediante el acortamiento o la
prolongacion del intervalo de dosificacion.

No se recomienda ajustar la dosis en pacienteimeaficiencia hepatica leve (puntuacién de
Child-Pugh de 5 a 6).

Pacientes de edad avanzada (personas de 65 afiedat®o mas)

En general, la dosificacion recomendada para lesepies de edad avanzada con funcién
renal y hepética normal es la misma que para loeipes adultos jovenes con funcién renal
y hepatica normal. Dado que los pacientes de edatzada son mas propensos a presentar
disminucién de la funcién renal y hepatica, debasmerarse la posibilidad de iniciar el
tratamiento en los pacientes de edad avanzada kaango mas bajo de las dosis
recomendadas.

Suspension del tratamiento

Tras la suspension brusca del tratamiento con Tagehnpueden producirse sintomas de
abstinencia (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”). @udo un paciente ya no
requiera tratamiento con Tapentadol, puede sersagrle disminuir la dosis gradualmente
para impedir la aparicion de sintomas de abstiaenci

Modo de administracion

Los comprimidos deTalnidol pueden tomarse con o sin alimentos con una cantiéa
liquido suficiente.
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CONTRAINDICACIONES

Pacientes con depresion respiratoria significativa.

Pacientes con asma bronquial aguda o grave o hjp@ecen un entorno no monitoreado o0 en
ausencia de equipo de resucitacion.

Pacientes con ileo paralitico diagnosticado o sismo.

Pacientes con hipersensibilidad (por ejemplo, &nadfi, angioedema) al Tapentadol o a
cualquier otro componente del producto.

Pacientes que estan recibiendo inhibidores de laoaminooxidasa (MAO) o que los han
tomado en los ultimos 14 dias debido a los posibfestos aditivos sobre los niveles de
norepinefrina que pueden dar lugar a eventos aolveerdiovasculares.

Pacientes con intoxicacion aguda por alcohol, Hipa$, analgésicos que actuan a nivel
central o principios activos psicotropicos (ver TERACCIONES”).

Pacientes embarazadas y en periodo de lactancia (WOVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES”).

Pacientes con insuficiencia hepéatica o renal graves

Pacientes con epilepsia, lesiones o traumatisnameoencefalicos.

Pacientes menores de 18 afios.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Potencial de abuso y adiccion / sindrome de abstimga
El Tapentadol puede ser objeto de abuso de maimaitarsa otros agonistas opioides legales
o ilegales. Los agonistas opioides son buscadodgsotoxicomanos y las personas con
trastornos de adiccion y son objeto de desviadiéita. Tener en cuenta estos riesgos al
prescribir o dispensar Tapentadol en situaciondasgue hay preocupacion por el aumento
de los riesgos de uso indebido, abuso o desviac&preocupacion por el abuso, la adiccion
y la desviacion no deben ser un obstaculo paraekjo adecuado del dolor.
Evaluar el riesgo de abuso o adiccidbn a opioidescat#a paciente antes de prescribir
Tapentadol. El riesgo de abuso de opioides es neypacientes con antecedentes personales
o familiares de abuso de sustancias (incluido almsaliccion a farmacos o alcohol) o
enfermedad mental (por ejemplo, depresion mayas3. pacientes con mayor riesgo pueden
no obstante tratarse adecuadamente con opioidesensbargo, requieren un monitoreo
intensivo en busca de signos de mal uso, abusa@o@ud Monitorear rutinariamente a todos
los pacientes que reciben opioides para detegaoside mal uso, abuso y adiccidén ya que
estos farmacos conllevan un riesgo de adiccioriusnocen condiciones de uso meédico
apropiado.
El mal uso o abuso de los comprimidos de Tapentadves de su trituracion, masticado,
esnifado o inyeccion planteara un riesgo significatjue podria dar lugar a sobredosis y a la
muerte. Siempre se debe tener en cuenta la prévepaeteccion del abuso o desvio ilicito
de este producto.
Durante el tratamiento crénico con opioides puedesarrollarse tolerancia y dependencia
fisica. La tolerancia es la necesidad de aumeasalidsis de opioides para mantener un efecto
definido, como la analgesia (en ausencia de prigrete la enfermedad o de otros factores
externos). Puede producirse tolerancia tanto @&fiestos deseados como indeseados de los
farmacos, y puede desarrollarse a diferentes wides para diferentes efectos.
La dependencia fisica da lugar a sintomas de absia después de la interrupcién abrupta o
una reduccion significativa de la dosis de un fa@wmnalLa abstinencia también puede
precipitarse a través de la administracién de fé@amaon actividad antagonista opioide, por
ejemplo, naloxona, o analgésicos agonistas / anistgs mixtos (pentazocina, buprenorfina,
7
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nalbufina). Es posible que la dependencia fisicss@@roduzca en un grado clinicamente
significativo hasta después de varios dias a sesr@maiso continuado de los opioides. Este
sindrome puede estar caracterizado por algunoslas tlos sintomas siguientes: inquietud,
lagrimeo, rinorrea, bostezos, sudoracién, escakfripiloereccion, mialgia, midriasis,
irritabilidad, ansiedad, dolor de espalda, doldrcalar, debilidad, calambres abdominales,
insomnio, nauseas, anorexia, vomitos, diarrea, atonge la presion arterial, la frecuencia
respiratoria 0 la frecuencia cardiaca. Los sintordas abstinencia pueden reducirse
disminuyendo gradualmente la dosis de Tapentadol.

Los bebés nacidos de madres con dependenciadisisaopioides también seran fisicamente
dependientes y pueden presentar dificultades egspas y sintomas de abstinencia.
Depresion respiratoria

La depresion respiratoria es el principal peligre kbs agonistas opioides, incluido
Tapentadol. La depresion respiratoria, si no esnecda y tratada inmediatamente, puede
dar lugar al paro respiratorio y la muerte. La defim respiratoria producida por opioides se
manifiesta por reduccion del impulso respiratoriaigminucién del ritmo respiratorio, a
menudo asociado con un patrén respiratorio de fsasp(respiraciones profundas separadas
por pausas anormalmente largas). La retencion higlidaio carbonico (CO2) resultante de la
depresion respiratoria inducida por opioides pueracerbar los efectos sedantes de los
mismos. El manejo de la depresion respiratoria @ueduir observacion estrecha, medidas
de apoyo y el uso de antagonistas de opioides,ndepelo de la situacion clinica del
paciente.

Indicar a los pacientes que Tapentadol no debatdigado por personas a quienes no se les
ha recetado y que deben mantenerlo fuera del @aadedos nifios, ya que el uso inadecuado
puede provocar depresion respiratoria fatal.

Los pacientes con enfermedades acompafadas potidhipgpercapnia o disminuciéon de la
reserva respiratoria, como asma, enfermedad pulmolostructiva crénica o cardiopatia
pulmonar, obesidad severa, sindrome de apnea &b smixedema, cifoescoliosis, depresion
del sistema nervioso central (SNC) o coma puedtr es mayor riesgo de aumento de la
resistencia de las vias respiratorias y disminud&nmpulso respiratorio hasta el punto de la
apnea incluso con dosis terapéuticas usuales dmfiemjml. Considerar el uso de analgésicos
agonistas de receptores opioides distintos de tewmativos y utilizar Tapentadol sélo bajo
supervision médica cuidadosa a la dosis efectiva Inaga en estos pacientes. Si se produce
depresién respiratoria, tratar al paciente comaedgpn respiratoria inducida por agonistas
del receptor opioide mu. Para reducir el riesgodderesion respiratoria es esencial la
dosificacion adecuada de Tapentadol para cada rpacen forma individual segin su
condicion clinica.

El uso de Tapentad@n pacientes con asma bronquial aguda o severa @mhbiente no
controlado o en ausencia de un equipo de resumitaciecuado se encuentra contraindicado.
Pacientes de edad avanzada, caquécticos y debilitesd

Es mas probable que se produzca depresion res@raio pacientes de edad avanzada,
caquécticos o debilitados ya que pueden preseliaa@ones en la farmacocinética o la
eliminacién en comparacion con los pacientes mangs y sanos. Por lo tanto, monitorear
estrechamente a estos pacientes, especialmentedocudapentadol se administra
concomitantemente con otros farmacos que deprienegspiracion.

Uso en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiwcronica

Monitorear signos de depresion respiratoria en gmées con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica o cardiopatia pulmonar sigatfias, y en pacientes con disminucion
sustancial de la reserva respiratoria, hipoxiagftigpnia o depresion respiratoria preexistente,
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ya que en estos pacientes incluso las dosis tdrepguwsuales de Tapentadol pueden
disminuir el impulso respiratorio hasta el puntol@l@pnea. Si es posible, considerar el uso
alternativo de analgésicos no opioides en estdsias.

Exposicidn accidental

La ingestion accidental de Tapentadol, especiaknent los nifios, puede dar lugar a una
sobredosis fatal.

Sindrome de discontinuaciéon o abstinencia en el neto

El uso prolongado de Tapentadol durante el embapamrale provocar en el neonato un
sindrome de discontinuacion o abstinencia. Estdr@ime en el neonato, a diferencia del
sindrome de abstinencia en adultos, puede sergatimente fatal si no es diagnosticado y
tratado y requiere un manejo adecuado de acuertts grotocolos desarrollados por
neonatélogos. Se debe evaluar en los neonatos dsemmia de signos y sintomas
caracteristicos del sindrome de abstinencia eantliatamiento adecuado. Asimismo, se debe
advertir a la embarazada el riesgo de desarrodi@ sindrome como consecuencia del uso
prolongado de opioides durante el embarazo (vea¢Bienes adversas fetales / neonatales”).
Interacciones con alcohol, otros opioides, drogagdbuso y otros depresores del SNC

Se debe indicar a los pacientes que no consumaidageblcoholicas o usen productos
recetados 0 no recetados que contengan alcohos opioides o drogas de abuso durante el
tratamiento con Tapentadol. La co-ingesta de alcobo Tapentadol puede resultar en un
incremento de la concentracion sérica del opioideopsecuentemente, en una sobredosis
potencialmente  fatal. (ver “REACCIONES ADVERSAS” e‘“Interacciones
Medicamentosas”).

Puede producirse hipotension, depresion respigategdacion profunda, coma o muerte si
Tapentadol se utiliza concomitantemente con beazeg@inas u otros depresores del SNC
(por ejemplo, barbitaricos, sedantes, ansioliticéspnoticos no benzodiazepinicos,
antipsicoticos, antihistaminicos, anestésicos gée®rrelajantes musculares, otros opioides,
alcohol). Debido a estos riesgos, reservar la agtragion concomitante de estas drogas en
pacientes en los que no es adecuado un tratanaiketoativo.

Estudios observacionales han demostrado que aetarsmmitante de analgésicos opioides y
benzodiazepinas aumenta el riesgo de mortalidadcioglada con los farmacos en
comparacion con el uso de analgésicos opioides.sbkebido a propiedades farmacoldgicas
similares es razonable esperar un riesgo similaretaiso concomitante de otros farmacos
depresores del SNC con analgésicos opioides

Al considerar el uso de Tapentadol en un pacienie t@ma benzodiazepinas u otros
depresores del SNC, evaluar la duracion del usadeetesor del SNC y la respuesta del
paciente, incluido el grado de tolerancia que teadellado a la depresion del SNC. Se debe
administrar la menor dosis efectiva y la minimaadign de tratamiento posible. Ademas,
considerar el uso por parte del paciente, si loignab de alcohol y/o drogas ilicitas que
pueden causar depresion del SNC. En caso de seca@rtratamiento con Tapentadol en un
paciente que toma un depresor del SNC, comenzaumamlosis de Tapentadol mas baja de
lo habitual, ajustar la dosis segun la respuestical y monitorear la presencia de signos de
sedacion y depresion respiratoria (ver “REACCIONBBVERSAS” e “Interacciones
Medicamentosas”). En pacientes que ya estuvieraibieado un analgésico opioide,
administrar una dosis inicial baja de la benzogiame u otros depresores del SNC, menor
gue la que se indicaria en ausencia de un opiaideomitante, ajustar la dosis de acuerdo a
la respuesta clinica y monitorear la presenciagi®s de sedacion y depresion respiratoria.
Se debe advertir a los pacientes y/o cuidadoreme salbriesgo de depresion respiratoria y
sedacion al administrar Tapentadol junto con beiazeginas y otros depresores del SNC
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(incluyendo alcohol y drogas ilicitas). Advertir@dciente que no conduzca vehiculos, utilice
maquinaria pesada ni realice tareas que requiespecial concentracion hasta que se
determinen los efectos del uso concomitante de nkagel y benzodiazepinas u otros
depresores del SNC. Evaluar en estos pacientegesgior de trastornos por el uso de
sustancias, incluyendo abuso o uso indebido dedgsiy advertirles del riesgo de sobredosis
y muerte asociada con el uso de otros depresor&Nde incluyendo el alcohol y las drogas
ilicitas.

Riesgo de sindrome serotoninérgico

Se han reportado casos de sindrome serotoninémptencialmente fatal con el uso
concomitante de Tapentadol y farmacos serotonic@sgi

Los farmacos serotoninérgicos comprenden a lodiohinies selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacionsdeotonina y norepinefrina (IRSN),
antidepresivos triciclicos (ATC), triptanos, farmac que afectan al sistema de
neurotransmision serotoninérgico (por ejemplo, ammpina, trazodona y tramadol), y
farmacos que afectan al metabolismo de la seradgmeluidos los inhibidores de la MAO).
Esto puede ocurrir dentro del rango de dosificacd@omendado.

El sindrome serotoninérgico puede incluir cambios et estado mental (por ejemplo,
agitacion, alucinaciones, coma), inestabilidad mdaica (por ejemplo, taquicardia, presion
arterial labil, hipertermia), aberraciones neurocolezes (por ejemplo, hiperreflexia,
incoordinacion) y/o sintomas gastrointestinalesr (@emplo, nauseas, vomitos, diarrea) y
puede ser fatal.

El inicio de los sintomas generalmente ocurre detidr algunas horas hasta unos pocos dias
de uso concomitante, pero puede ocurrir incluso taddiamente. En caso de sospechar
desarrollo de sindrome serotoninérgico suspendsrtanistracion déalnidol.

Insuficiencia suprarrenal

Se han notificado casos de insuficiencia suprakresra el uso de opioides, frecuentemente
después de mas de un mes de uso. La insuficienpi@rsenal puede incluir signos vy
sintomas inespecificos como nauseas, vomitos, xinoffatiga, debilidad, mareos y presion
arterial baja. Si se sospecha insuficiencia supmalr confirmar el diagnéstico lo mas rapido
posible. En caso de diagnosticar insuficiencia awenal, iniciar tratamiento con dosis
fisiologicas de reemplazo de corticoesteroidescdisnuar el tratamiento con opioides para
permitir la recuperacion de la funcién adrenal ytowar la terapia con corticoesteroides
hasta que dicha funcion se normalice. Puede prebasdizar tratamiento con un analgésico
opioide alternativo dado que en algunos casosfeamn el uso de un opioide diferente sin
recurrencia de la insuficiencia suprarrenal. Larimfacion disponible no identifica ningdn
opioide en particular como mas probablemente adocel desarrollo de insuficiencia
suprarrenal

Efecto hipotensor

Tapentadol puede causar hipotensiéon severa, inwioybipotension ortostatica y sincope en
pacientes ambulatorios. Existe un aumento del siesylos pacientes cuya capacidad para
mantener la presion arterial ya ha sido comproraepdr una reduccion del volumen
sanguineo o la administracion concomitante de asefdrmacos depresores del SNC (por
ejemplo, fenotiazinas 0 anestésicos generales)debe controlar a estos pacientes para
detectar signos de hipotension, particularmeniei@hr tratamiento o incrementar la dosis de
Tapentadol. En pacientes cshockcirculatorio, Tapentadol puede causar vasodilatague
puede reducir aun mas el gasto cardiaco y la presiirial. Evitar el uso d€&alnidol en
pacientes coshockcirculatorio.
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Uso en pacientes con lesion encefalica, tumor cerah aumento de la presion
endocraneana, heridas en cabeza o alteracion dedanciencia

Monitorear a los pacientes que toman Tapentadolpgieelen ser susceptibles a los efectos
intracraneales de la retencion de CO2 (por ejengaloientes con evidencia de aumento de la
presion intracraneal o tumores cerebrales) paractiet signos de sedacion y depresion
respiratoria. Tapentadol puede reducir el impuéspiratorio y la retencion de CO2 resultante
puede aumentar ain mas la presion intracranealojpiogdes también pueden enmascarar la
evolucion clinica en un paciente con una lesioneah

Evitar el uso de Tapentadol en pacientes con altarale la conciencia o coma.

Uso en pacientes con afecciones gastrointestinales

Tapentadol esta contraindicado en pacientes cottucbgn gastrointestinal, incluido ileo
paralitico. Tapentadol puede causar espasmo detexsfle Oddi, por lo que se recomienda
monitorear el empeoramiento de los sintomas erepias con enfermedades del tracto biliar,
incluida la pancreatitis aguda.

Convulsiones

Tapentadol no se ha evaluado sisteméticamente @enpss con convulsiones y en los
ensayos clinicos se excluy6 a dichos pacienteentagol puede incrementar la frecuencia de
convulsiones en pacientes con trastornos convdsiv@uede incrementar el riesgo de
convulsiones en otros contextos clinicos asociadns convulsiones. Monitorear en los
pacientes con antecedentes de trastornos conwsilsivempeoramiento del control de las
convulsiones durante el tratamiento con Tapentadol.

Agonistas/antagonistas opioides mixtos

Evitar el uso de analgésicos agonistas/antagonistiaxtos (por ejemplo, pentazocina,
nalbufina, y butorfanol) o agonistas parciales @emplo buprenorfina) en pacientes que han
recibido o estan recibiendo un curso de tratamieotoanalgésicos agonistas opioides totales,
incluyendo Tapentadol. En estos pacientes, losgasi@los agonistas/antagonistas mixtos o
agonistas parciales pueden reducir el efecto asiaty§/o pueden precipitar sintomas de
discontinuacion. Si la administracion de los agmsistotales del receptor mu (como
Tapentadol) fuera necesaria para el tratamientosigraciones de dolor agudo, deben
considerarse opciones alternativas al tratamigmbo €jemplo, la interrupcion temporal de
buprenorfina) en los pacientes que son manteniolodaprenorfina para el tratamiento de la
dependencia de opioides.

En el uso combinado con buprenorfina, se ha natlbda necesidad de utilizar altas dosis de
agonistas puros del receptor opioide mu y, en estagnstancias, se debe llevar a cabo un
control estrecho de efectos adversos tales conresiép respiratoria.

Pacientes con intolerancia a la lactosa

Por contener lactos@alnidol no debe ser administrado a los pacientes con rata&
hereditaria a la galactosa, insuficiencia de laclaspp (insuficiencia observada en ciertas
poblaciones de Laponia) o malabsorcién de glucagaartosa.

Conduccidén de vehiculos y manejo de maquinaria

Tapentadol puede deteriorar las capacidades mentaléisicas necesarias para realizar
actividades potencialmente peligrosas, como condutivehiculo o manejar maquinaria.
Esto puede ocurrir al comienzo del tratamientoajabtar la dosis, asi como también en
combinacion con alcohol u otras drogas (ver “Irtei@es con alcohol, otros opioides,
drogas de abuso y otros depresores del SNC”). Adweelos pacientes que no conduzcan o
manejen maquinaria peligrosa a menos que toleeeflectos de Tapentadol y sepan como
reaccionaran a la medicacion.
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INTERACCIONES

Tapentadol se metaboliza principalmente por glundaxion. Las siguientes sustancias se
han incluido en un conjunto de estudios de intédacsin ningun hallazgo clinicamente
significativo: paracetamol, acido acetilsalicilioc@proxeno y probenecid.

La farmacocinética del Tapentadol no se vio afectashndo el pH gastrico o la motilidad
gastrointestinal se incrementaron por la admirigira de omeprazol y metoclopramida,
respectivamente.

Alcohol

El uso concomitante de alcohol cdmpentadol puede resultar en un incremento de la
concentracion sérica de Tapentadol y un potenigafjo de sobredosis potencialmente fatal.
Se debe instruir a los pacientes para que evitergista de bebidas alcohodlicas o productos
gue puedan contener alcohol mientras se encuesrirgatamiento comalnidol.
Benzodiazepinas y otros depresores del SNC

El uso concomitante de Tapentadol y otros depresatel SNC, incluidos las
benzodiazepinas, sedantes, hipnoéticos, ansiolitiaogstésicos generales, antipsicoticos,
antihistaminicos, relajantes musculares, barbigricotros opioides y alcohol pueden
aumentar el riesgo de depresion respiratoria, éiEddn, sedacion profunda, coma y muerte.
Reservar la administracion concomitante de estagadren aquellos pacientes en las cuales
otros tratamientos alternativos sean inadecuadoscdso de realizar dicho tratamiento
combinado, limitar la dosis y la duracion del tmai@nto al minimo requerido. Se debe
controlar a los pacientes que reciben depresoi€3Ni@ y Tapentadol para detectar signos de
depresion respiratoria y sedacion.

Inhibidores de la monoaminooxidasa

Tapentadol esta contraindicado en pacientes quén esdcibiendo inhibidores de la
monoaminooxidasa (MAO) o que los han tomado eniltisios 14 dias, debido a posibles
efectos aditivos en los niveles de norepinefrine gueden dar lugar a eventos adversos
cardiovasculares. Ademas, la interaccién entreofosides y los IMAO puede producir un
sindrome serotoninérgico o toxicidad por opioidpsr (ejemplo, depresion respiratoria,
coma).

Farmacos serotoninérgicos

El uso concomitante de opioides con otras drogas gfectan la neurotrasmision
serotoninérgica ha producido en oportunidades nar@me serotoninérgico. Se recomienda
precaucion cuando Tapentadol se administra comjerite con otros medicamentos que
puedan afectar sistemas de neurotransmisores iekaigicos como inhibidores selectivos de
la recaptacién de serotonina, inhibidores de laptcion de serotonina y noradrenalina,
antidepresivos triciclicos, triptanos, antagonistalsreceptor 5-HT3, farmacos que afectan al
sistema de neurotransmisién serotoninérgico (p@mpjo, mirtazapina, trazodona vy
tramadol), y farmacos que afectan al metabolismtaderotonina (incluidos los inhibidores
de la MAO, tanto los destinados a tratar trastonpsiguiatricos y también otros, como el
linezolid y el azul de metileno intravenoso). Siratamiento concomitante de Tapentadol con
un farmaco que afecta al sistema neurotransmisorosgnérgico se justifica clinicamente, se
recomienda la observacion cuidadosa del paciernteipalmente al iniciar o incrementar la
dosis de Talnidol (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES-Riesgo de sindrem
serotoninérgico”). Discontinuar el tratamiento cbalnidol ante la sospecha de sindrome
serotoninérgico.

Analgésicos opioides agonistas/antagonistas mixtos

El uso concomitante de Tapentadol con agonistgantstas mixtos (por ejemplo,
butorfanol, nalbufina y pentazocina) y agonistazipées (por ejemplo, buprenorfina) puede
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precipitar sintomas de abstinencia. Evitar el ugo agonistas/antagonistas y agonistas
parciales con Tapentadol.

Relajantes musculares

Tapentadol puede potenciar el efecto bloqueantonaiscular de los relajantes musculares e
incrementar el grado de depresion respiratoria.itfdaear la presencia de signos de depresion
respiratoria que sean mayores de los habitualnespierados y reducir la dosis de Tapentadol
y/o del relajante muscular segun sea necesario.

Diuréticos

Los opioides pueden reducir la eficacia de losédicos al inducir la liberacion de la hormona
antidiurética. Monitorear en los pacientes la presede signos de disminucion de la diuresis
y/o efectos en la presion arterial e incrementaddais del diurético segun se considere
necesario.

Anticolinérgicos

El uso de Tapentadol con productos anticolinérgmesde aumentar el riesgo de retencion
urinaria y/o estrefiimiento grave, que puede comdacileo paralitico. Monitorear en los
pacientes la presencia de signos de retencion riarima reduccion de la motilidad
gastrointestinal cuando Tapentadol se adminisineamitantemente con farmacos con accién
anticolinérgica.

Analgésicos opioides agonistas/antagonistas mixtos

El uso concomitante de Tapentadol con agonistagantstas mixtos (por ejemplo,
butorfanol, nalbufina y pentazocina) y agonistazipées (por ejemplo, buprenorfina) puede
precipitar sintomas de abstinencia. Evitar el ugo agionistas/antagonistas y agonistas
parciales con Tapentadol.

Inductores enzimaticos potentes

La principal via de eliminacion de Tapentadol esdajugaciéon con el acido glucurénico
mediado via uridina difosfato glucuronil transfera@GT) principalmente las isoformas
UGT1A6, UGT1A9 y UGT2BY7. Asi, la administracion @mmitante con inhibidores potentes
de estas isoenzimas (por ejemplo: ketoconazolpiazol, acido meclofenamico) puede dar
lugar a un aumento de la exposicion sistémica gertadol.

En pacientes que estan en tratamiento con Tapéntsle procederse con precaucion si se
inicia 0 se suspende la administracion concomitdetenedicamentos que sean inductores
enzimaticos potentes (por ejemplo, rifampicinapferbital, hierba de San Juamypericum
perforatun), puesto que podria llevar a una disminucion defitacia y a aumentar el riesgo
de reacciones adversas.

Datos preclinicos sobre seguridad

Carcinogénesis

En ratones, el Tapentadol se administré a dosis0dd.00 y 200 mg/kg/dia durante 2 afios
(hasta 0,34 veces en los ratones machos y 0,25 wréos ratones hembra la exposicion
plasmatica alcanzada con la maxima dosis recomaretatiumanos, en base al ABC). No se
observé aumento en la incidencia de tumores cayuniam de las dosis mencionadas.

En ratas, se administr6 Tapentadol en la dietsss die 10, 50, 125 y 250 mg/kg/dia durante
dos afos (hasta 0,20 veces en las ratas maché y€;@s en las ratas hembras la exposicion
plasmatica alcanzada con la maxima dosis recomanelathumanos). No se observd ningln
aumento en la incidencia de tumores con ningurasddosis mencionadas.

Mutagénesis

Tapentadol no indujo mutaciones genéticas en lasebas, pero fue clastogénico con
activacion metabdlica en una prueba de aberrac@masomica en células V79. La prueba se
repitid y fue negativa en presencia y ausenciaatigagion metabolica. El unico resultado
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positivo in vitro con Tapentadol no fue confirmado vivo en ratas, utilizando los dos
objetivos de aberracion cromosdémica y sintesis D& Ao programada, cuando se prueban
hasta la maxima dosis tolerada.

Deterioro de la fertilidad

Se administr6 Tapentadol por via intravenosa & natacho o hembra a dosis de 3, 6 0 12
mg/kg/dia (qQue representan concentraciones sa&éssta aproximadamente 0,56 veces en
las ratas macho y 0,50 veces en las ratas hemarasncentracion sérica alcanzada con la
maxima dosis recomendada en humanos, basada extripodacion de los andlisis
toxicocinéticos en un estudio intravenoso de 4 sasi&n ratas). El Tapentadol no altero la
fertilidad con ninguna de las dosis mencionadaglodis de Tapentadal 6 mg/kg/dia se
observa toxicidad materna y efectos adversos sebdesarrollo embrionario, incluyendo
disminucién del nimero de implantes, disminuciéhrdenero de prductos de la concepcion
vivos y aumento de las pérdidas antes y despulkgsiaigplantacion.

Toxicologia y/o farmacologia en animales

En los estudios toxicolégicos con Tapentadol, festes sistémicos mas comunes del mismo
se relacionaron con las propiedades farmacodingndieaagonista del receptor opioide mu e
inhibicion de la recaptacion de noradrenalina dempuesto. Se observaron hallazgos
transitorios, dependientes de la dosis y en su mpgde relacionados con el SNC, que
incluian deterioro de la funcion respiratoria y walsiones, estas Ultimas se produjeron en
perros a niveles plasmaticos (Cmax) que se enaremn el rango asociado con la dosis
maxima recomendada en seres humanos.

Se evalué la potencialidad de Tapentadol de proddiectos teratogénicos en ratas y conejas
prefiadas después de la exposicion por via intrgeepcsubcutanea durante el periodo de
organogénesis embriofetal. No se observaron eféetatogénicos al administrar Tapentadol
dos veces al dia por via subcutanea en ratas eside dosis de 10, 20 o 40 mg/kg/dia (que
produjeron hasta 1 vez la exposicion plasmatica dosis maxima recomendada en seres
humanos de 700 mg/dia basado en una comparaciohBd8). La evidencia de toxicidad
embriofetal incluy6 retrasos transitorios en la aradion esquelética (es decir, reduccion de
la osificacién) a la dosis de 40 mg/kg/dia, quesecidé con toxicidad materna significativa.
La administracion a conejas de Tapentadol en diisi4, 10 o 24 mg/kg/dia por inyeccidon
subcutanea (que produjeron 0,2; 0,6 y 1,85 veceggasicién plasmatica a la dosis maxima
recomendada en seres humanos basado en una cadpatat ABC) reveld toxicidad
embriofetal a dosig 10 mg/kg/dia. Los hallazgos incluyeron disminucdinla viabilidad
fetal, retrasos esqueléticos y otras variacioneen#as, hubo malformaciones mduiltiples que
incluyeron gastrosquisis/toracogastrosquisis, afiebomelia y fisura palatina en dosislO
mg/kg/dia y superiores, y ablefaria, encefalopgtiaspina bifida a la dosis alta de 24
mg/kg/dia. La toxicidad embriofetal, incluidas faslformaciones, pueden ser secundarias a
la significativa toxicidad materna observada eestlidio.

En un estudio de desarrollo pre y postnatal ersré@aadministracion oral de Tapentadol a
dosis de 20, 50, 150 o 300 mg/kg/dia a ratas pesfigcen periodo de lactancia durante el
final de la gestacion y el periodo posnatal temprégue produjo hasta 2,28 veces la
exposicion plasmatica a la dosis maxima recomendgdaeres humanos basado en una
comparacion del area bajo la curva) no influyé bdesarrollo fisico o de los reflejos, el
resultado de pruebas neuroconductuales o los pagameproductivos. Se observo retraso en
el desarrollo relacionado con el tratamiento, queluy6 osificacion incompleta, y
reducciones significativas en el peso corporal glesumento del peso corporal de las crias a
dosis asociadas con toxicidad materna (150 mgkkg/déuperiores). A dosis maternas de
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Tapentadob150 mg/kg/dia, se observo un aumento dependienite diesis en la mortalidad
de las crias hasta el Dia 4 posnatal.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Fertilidad

El uso cronico de opioides puede reducir la feldili tanto en hombres como en mujeres. Se
desconoce si estos efectos en la fertilidad sosrséiles.

Embarazo

Categoria C. El uso prolongado de analgésicos dgsodurante el embarazo puede causar
sindrome de discontinuacion en el neonato (ver “ABRYENCIAS Y PRECAUCIONES-
Sindrome de discontinuacién o abstinencia en alatet). No hay estudios adecuados y bien
controlados de Tapentadol en mujeres embarazadaeniadol debe utilizarse durante el
embarazo solamente si el potencial beneficio jaatl riesgo potencial para el feto.

Trabajo de parto y parto

Tapentadol no debe usarse en mujeres inmediataraatds y durante el trabajo de parto.
Ocasionalmente, los analgésicos opioides pueddongar el trabajo de parto reduciendo
temporalmente la fuerza, la duracién y la frecuende las contracciones uterinas. No
obstante, estos efectos no son uniformes y pueslenosnpensados por un aumento en la
velocidad de la dilatacion cervical, o que tieadecortar el trabajo de parto.

Los opioides atraviesan la placenta y pueden piodigpresion respiratoria y efectos
psicofisioldgicos en los recién nacidos. Obsenstreehamente a los recién nacidos cuyas
madres recibieron analgésicos opioides duranteabhjo de parto para detectar signos de
depresion respiratoria 0 sedacion excesiva. Ers taiiaciones, debe disponerse de un
antagonista opioide, como la naloxona, para larsg¥e de la depresion respiratoria inducida
por opioides en el recién nacido.

Reacciones adversas fetales / neonatales

El uso prolongado de analgésicos opioides durantmbarazo con fines médicos o0 no
médicos puede provocar dependencia fisica en elat@oy sindrome de discontinuacién
neonatal poco después del nacimiento. Este senpaesemo irritabilidad, hiperactividad y
patrén de suefio anormal, llanto agudo, temblorémites, diarrea y pérdida de peso. La
aparicion, duracion y gravedad del sindrome deodistuacion de opioides en el neonato
varia en funcion del opioide especifico utilizad®,duraciéon del uso, el momento y la
cantidad de analgesia que emple6 la madre porailtiez y la tasa de eliminacion del
farmaco por el recién nacido. Es necesario obsewmalos recién nacidos la presencia de
sintomas de discontinuacion de opioides y su adecumanejo consecuente (ver
“ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES-Sindrome de discont@amion o abstinencia en el
neonato”).

Registro de embarazo

El uso deTalnidol durante el embarazo debe hacerse por expresaadiahcy bajo
supervision del médico.

A fin de contribuir al monitoreo de la seguridadrdedicamentos, tanto los profesionales de
la salud como las pacientes embarazadas puedennmame! inicio y la evolucion del
tratamiento en casos de embarazo a:

Correo electronico: farmacovigilancia@bago.com.ar

Direcciéon Médica Laboratorios Bago, Teléfono: 01344-2216.

Lactancia

Existe informacion insuficiente/limitada sobre lcecion de Tapentadol en la leche materna
humana o animal. Los datos fisicoquimicos y farrdacmicos/ toxicologicos disponibles
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sobre Tapentadol sefalan la excrecion en la lecterma y no puede excluirse el riesgo de la
lactancia materna para el nifio.

Debido al potencial de reacciones adversas prodsiqgdr Tapentadol en los lactantes, debe
tomarse la decision de interrumpir la lactanciauspgnder el medicamento, teniendo en
cuenta la importancia de este para la madre.

Pueden producirse sintomas de abstinencia en bélmentados a pecho cuando se suspende
la administracion de Tapentadol a las madres.

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos

No se ha establecido todavia la seguridad y eficdeilalnidol en nifios y adolescentes de
menos de 18 afios de edad. Por consiguiente, neceenienda usaialnidol en esta
poblacion.

Pacientes de edad avanzada

En estudios clinicos con Tapentadol no se obsanvdiferencias globales en la eficacia o
tolerabilidad entre los pacientes de edad maygualia 65 afios y los pacientes mas jévenes.
Los pacientes de edad mayor o igual a 65 afios pu@desentar una sensibilidad
incrementada al Tapentadol. Se debe tener precaatiseleccionar la dosis de tratamiento
para un paciente de edad avanzada. Se recomiania &l tratamiento con la menor dosis
dentro del rango de dosificacion, considerando #&yan frecuencia en estos pacientes de
deterioro en la funcién hepatica, renal y cardiaasi, como la presencia de patologias
concomitantes o el uso de multiples medicacionespgeden interactuar.

El principal riesgo del tratamiento con opioidesesta poblacién es la depresién respiratoria,
la cual se observo luego de la administracion desdmiciales altas en pacientes que no
desarrollaron tolerancia a los opioides o cuandooselministraron opioides junto con otros
agentes que provocaban depresion respiratoria.

En la poblacibn de edad avanzada, se debe ajustadosis lentamente y controlar
estrictamente la presencia de signos de depreséspiratoria o del SNC (ver
“ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES-Depresion Respiratdjia

Tapentadol se excreta principalmente a nivel rgnal, riesgo de eventos adversos por esta
droga es mayor en pacientes con alteraciones femd&n renal. Debido a que los pacientes
de edad avanzada presentan mas frecuentementeciéedule la funcién renal, se debe
seleccionar la dosis con precaucion y controlaueatemente la funcion renal.

Insuficiencia renal

No se recomienda el uso de Tapentadol en pacieotemsuficiencia renal severedarance

de creatinina menor a 30 ml/min) debido a la acaeiah de un metabolito del Tapentadol
formado por glucuronidacion. Se desconoce la relggaclinica de la elevacion de este
metabolito (ver “Propiedades farmacocinéticas”).pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada dlearance de creatinina 30-90 ml/min) no es necesario ajultadosis (ver
“POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION"y “Propiedades
farmacocinéticas”).

Insuficiencia hepéatica

Un estudio con Tapentadol en sujetos con insufitéemepatica mostrdO concentraciones
séricas de Tapentadol mayores que en los sujetofuncion hepatica normal. Evitar el uso
de Tapentadol en pacientes con insuficiencia heggtiave (puntuacion de Child-Pugh de 10
a 15). Reducir la dosis de Tapentadol en paciemesinsuficiencia hepatica moderada
(puntuacion de Child-Pugh de 7 a 9) (ver “POSOLOGIBOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION” y “Propiedades farmacocinéticasMonitorear estrechamente a los
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pacientes con insuficiencia hepatica moderada patactar depresion respiratoria y del
sistema nervioso central cuando reciben Tapentadol.

En pacientes con insuficiencia hepatica leve (moiéin de Child-Pugh de 5 a 6) no se
requiere ajustar la dosis.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas observadas con Tapentadolneas farmacéuticas de liberacion
inmediata fueron predominantemente de intensidagl demoderada. Las reacciones adversas
mas frecuentes fueron a nivel del tracto gastrsimal y del sistema nervioso central
(nauseas, vomitos, somnolencia, mareos y cefalea).

En la tabla que figura a continuacidon se muestaanréacciones adversas observadas con
Tapentadol en formas farmacéuticas de liberacidlopgada durante estudios clinicos. Estan
ordenadas por 6rgano o sistema y por frecuencis.fleguencias son las siguientes: muy
frecuentesX 1/10), frecuentes>(1/100 y < 1/10), poco frecuentes {/1.000 y < 1/100),
raras £ 1/10.000 y < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) yrdeuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Frecuencia
Organo o sistema Muy frecuentes  Frecuentes Poco fremtes Raras
Trastornos del Hipersensibilidad
sistema al farmaco*
inmunologico
Trastornos del Disminucion del
metabolismo y de apetito.
la nutricion
Trastornos Ansiedad, Depresion del Pensamientos
psiquiatricos confusion, estado de animo, alterados.
alucinaciones, desorientacion,
trastornos del  agitacion,
suenfo, alteracionnerviosismo,
del sueiio. inquietud, estado de
animo euférico.
Trastornos del Mareos, Temblores. Alteracion de la Convulsiones,
sistema nervioso somnolencia, atencion, deterioranivel de
cefalea. de la memoria, consciencia
presincope, deprimido,
sedacion, ataxia, coordinaciéon
disartria, alterada.
hipoestesia,
parestesia,
contracciones
musculares
involuntarias.
Trastornos Alteraciones
oculares visuales.

17

ABagé

Pagina 17 de 21 Etica dl servicio de la salud

Ei'

firmi "
et El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Trastornos Aumento de IDisminucion de
cardiacos frecuencia cardiada frecuenci
palpitaciones. cardiaca.
Trastornos Rubor. Disminucion de |
vasculares presion arterial.
Trastornos Depresion
respiratorios, respiratoria,
toracicos Y disminucién de
mediastinicos saturacion C
oxigeno, disnea.

Trastornos Nausea: Constipacion,  Molestias Alteracion del
gastrointestinales vomitos. diarrea, dispepsiabdominales. vaciado gastrico
sequedad de boca.

Trastornos de la Prurito, Urticaria

piel y del tejido hiperhidrosis,

subcutaneo exantema.

Trastornos Espasmos Sensacion C

musculoesquelétic musculares. pesadez.

os y del tejido

conjuntivo

Trastornos renales Dificultad par:

y urinarios orinar, polaquiuria.

Trastornos Astenia, Sindrome d

generales y cansancio, abstinencia

alteraciones en el sensacion darmacos, edernr

lugar de cambio en Isensacion C

administracion temperatura malestar, sensaci

corporal. de embriague

irritabilidad,
sensacion C
relajacion.

*Se han notificado como reacciones adversas raeaslda comercializacion: angioedema,
anafilaxia y shock anafilactico.
En los pacientes que recibieron Tapentadol en ferfiaanacéuticas de liberacion inmediata
hasta incluso alcanzar 90 dias, se observaron poatmsnas de discontinuacion después de la
suspension brusca del tratamiento, y dichos sirddo@on generalmente de intensidad leve.
No obstante, los médicos deben vigilar a los paeserpor si presentan sindrome de
abstinencia y tratarlos como procede si aparecen.
Es sabido que el riesgo de pensamientos suicidies suicidio es mayor en pacientes con
dolor crénico. Ademas, las sustancias con marcadffuencia sobre el sistema
monoaminérgico se han asociado al aumento del orielg suicidio en pacientes con
depresién, especialmente al inicio del tratamielnds. datos obtenidos en los ensayos clinicos
presentes en la literatura realizados con Tapehyade los informes poscomercializacion no
muestran evidencia de un incremento del riesgo.
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Experiencia poscomercializacion

Las siguientes reacciones adversas se han idadtfidurante el uso posterior a la aprobacién
de Tapentadol. Debido a que estas reacciones gmwrtadas voluntariamente de una
poblaciéon de tamafo incierto, no siempre es posbtanar su frecuencia o establecer una
relacion causal con la exposicion al farmaco.

Trastornos gastrointestinalesliarrea.

Trastornos del sistema nervioso centrakfaleas.

Trastornos psiquiatricosalucinacion, ideacion suicida, ataque de panico.

Trastornos cardiacospalpitaciones.

Sindrome serotoninérgicose han reportado casos de sindrome serotoninéigiamte el
uso concomitante de opioides con farmacos ser@ayicos.

Insuficiencia suprarrenal:se han notificado casos de insuficiencia suprar@rael uso de
opiaceos, mas frecuentemente cuando el tratantienemas de un mes de duracion.
Anafilaxia: se han notificado casos de anafilaxia, angioedesmack anafilactico.

Deficiencia de androgenosse han producido casos de deficiencia de androgemos! uso
cronico de opioides.

SOBREDOSIFICACION

Sintomas

La sobredosis aguda con opioides puede manifegiarsgepresion respiratoria, somnolencia
que progresa a estupor o coma, flacidez de los utassesqueléticos, piel fria y pegajosa,
miosis y, en ocasiones, edema pulmonar, bradicargliatension y muerte. En situaciones de
sobredosis puede observarse midriasis marcadayande miosis debido a la hipoxia severa.
Tratamiento

En caso de sobredosis, las prioridades son elbtesimiento de una via respiratoria
permeable y protegida y la institucion de ventdacasistida o controlada, si es necesario.
Pueden requerirse otras medidas de apoyo (inchxéyeno, vasopresores) en el manejo del
shockcirculatorio y el edema pulmonar segun esté imtic&l paro cardiaco o las arritmias
cardiacas requieren técnicas de soporte vital adanz

Los antagonistas de opioides (naloxona, nalmefepoa) los antidotos especificos para la
depresién respiratoria resultante de una sobredesapioides. Los antagonistas de opioides
no deben administrarse en ausencia de depresipiratesia o circulatoria clinicamente
significativa secundaria a la sobredosis de Tapehtdichos agentes deben administrarse
con precaucion a pacientes que se sabe o0 se saspeelson fisicamente dependientes de
Tapentadol. En tales casos, una reversion abruptampleta de los efectos opioides puede
precipitar un sindrome de abstinencia agudo.

Debido a que se esperaria que la duracién de &sién fuera menor a la duracién de la
accion del Tapentadol, monitorear cuidadosamentgaeiente hasta que se restablezca la
respiracion espontanea de manera fiable. Si lauestp a los antagonistas opioides es
suboptima o no sostenida, debe administrarse aitaganista segun se indique en la
informacion de prescripcion del producto.

En un individuo fisicamente dependiente de opigitleeadministracion de un antagonista de
receptores opioides puede precipitar una abstiaeagiida. La gravedad de la abstinencia
producida dependera del grado de dependencia fisice la dosis del antagonista
administrado. Si se toma la decision de tratarelaresion respiratoria seria en el paciente
fisicamente dependiente, la administracion del gamista debe comenzar con cuidado y
mediante titulacién con dosis del antagonista nagestue las habituales.
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Puede llevarse a cabo una descontaminacion gdsstial para eliminar el principio activo
no absorbido. La descontaminacion gastrointestioalcarbon activado o mediante un lavado
gastrico debe realizarse en las 2 horas siguientesoma de la sobredosis. Antes de llevar a
cabo el lavado gastrointestinal hay que asegusari#es respiratorias.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion coircial Hospital mas cercano o
comunicarse con un Centro de Toxicologia, en eapeci

- Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011529%5666/2247,

« Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tell1)04300-2115,

« Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Té011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 15, 30, 60 y 90 Comprimidosifitextos color amarillo.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de&0 °C. Mantener en su envase
original.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, TALNIDOL 50 - 75 DEBE SER
MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Este medicamento debe ser usado exclusivamentetegoripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Para informacion adicional del producto comunicase Laboratorios Bagd — Informacion
de Productos, Direccién Médidafoproducto@bago.com.ar 011-4344-2216.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministet@Salud. Certificado Nro.
Prospecto autorizado por la A.N.M.A.T. Disp. Nro.

Ante cualquier inconveniente con el producto, pukeiear la ficha en la Pagina Web de
A.N.M.A.T.:http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilagio llamar a A.N.M.A.T. Responde
0800-333-1234.
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LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C2BAF) Ciudad Autbnoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de BagAires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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