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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Palexis® LP
tapentadol

APRESENTACOES

Palexis® LP: comprimidos revestidos de liberagdo prolongada de 50 mg, 100 mg, 150 mg,
200 mg e 250 mg de tapentadol em embalagem com 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO
COMPOSICAO

Palexis® LP 50 mg:

Cada comprimido revestido contém 58,24 mg de cloridrato de tapentadol, que equivale a
50 mg de tapentadol.

Excipientes: hipromelose, celulose microcristalina, dioxido de silicio, estearato de
magnésio, lactose monoidratada, talco, macrogol, propilenoglicol e diéxido de titanio.

Palexis® LP 100 mg:

Cada comprimido revestido contém 116,48 mg de cloridrato de tapentadol, que equivale a
100 mg de tapentadol.

Excipientes: hipromelose, celulose microcristalina, dioxido de silicio, estearato de
magnésio, lactose monoidratada, talco, macrogol, propilenoglicol, diéxido de titdnio, 6xido
de ferro amarelo.

Palexis® LP 150 mg:

Cada comprimido revestido contém 174,72 mg de cloridrato de tapentadol, que equivale a
150 mg de tapentadol.

Excipientes: hipromelose, celulose microcristalina, didoxido de silicio, estearato de
magnésio, lactose monoidratada, talco, macrogol, propilenoglicol, diéxido de titdnio, 6xido
de ferro amarelo e 6xido de ferro vermelho.

Palexis® LP 200 mg:

Cada comprimido revestido contém 232,96 mg de cloridrato de tapentadol, que equivale a
200 mg de tapentadol.

Excipientes: hipromelose, celulose microcristalina, dioxido de silicio, estearato de
magnésio, lactose monoidratada, talco, macrogol, propilenoglicol, diéxido de titdnio, 6xido
de ferro amarelo e 6xido de ferro vermelho.

Palexis® LP 250 mg:

Cada comprimido revestido contém 291,20 mg de cloridrato de tapentadol, que equivale a
250 mg de tapentadol.

Excipientes: hipromelose, celulose microcristalina, didoxido de silicio, estearato de
magnésio, lactose monoidratada, talco, macrogol, propilenoglicol, diéxido de titdnio, 6xido
de ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho e 6xido de ferro preto.
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Palexis® LP ¢ indicado para o alivio da dor cronica de intensidade moderada a grave.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O tapentadol demonstrou eficacia em modelos pré-clinicos de dor nociceptiva, neuropatica,
visceral e inflamatoria; a eficacia foi verificada em ensaios clinicos com Palexis® LP em
condi¢des de dor cronica nociceptiva e neuropatica ndo malignas, bem como em dor
cronica relacionada a tumor.

OSTEOARTRITE DO JOELHO

Ensaio clinico: KF5503/11

Desenho: Estudo de Fase 3 randomizado, multicéntrico, duplo-cego, controlado por
placebo e com controle ativo, de bragos paralelos, em pacientes com dor cronica de
moderada a grave devido a osteoartrite do joelho.

Numero de pacientes (N): 1023

Regime de dose de Palexis® LP: manutenc¢do com ajuste de dose controlada de 100 mg,
150 mg, 200 mg ou 250 mg duas vezes ao dia por 12 semanas, ap6s uma fase de titulacao
por 3 semanas.

Controles: placebo (analise primaria) e cloridrato de oxicodona de liberagdo controlada
(20 mg a 50 mg, duas vezes ao dia).

Os pacientes foram randomizados em uma propor¢do de 1:1:1 em 3 grupos de tratamento:
tapentadol LP, cloridrato de oxicodona de libera¢ao controlada ou placebo.

Objetivo primdrio: avaliar a eficacia e seguranga de Palexis® LP em doses de 100 mg a
250 mg duas vezes ao dia, através da mensuracdo da diferenca entre a intensidade média
diaria da dor observada ao longo da tultima semana do periodo de manutencdo de 12
semanas, em comparagao com a intensidade da dor mensurada no baseline (linha de base),
em um uma escala numérica de 11 pontos (NRS), e também da mensura¢do da diferenga
entre a intensidade média didria da dor medida no baseline e durante o periodo de
manutengdo de 12 semanas medida em uma escala numérica de dor de 11 pontos. A anélise
primaria avaliou o efeito do tratamento com Palexis® LP em compara¢ido com o placebo.
O comparador ativo cloridrato de oxicodona de liberagao controlada foi usado para validar
o estudo, demonstrando sua capacidade de distinguir entre um tratamento eficaz ¢ um
placebo.

Resultado: o Palexis® LP mostrou uma redugdo estatisticamente significante na
intensidade média da dor em comparagdo com o placebo tanto na 12* semana do periodo
de manutengdo quanto no periodo geral de manutengdo usando a imputagdo da ultima
medida observada (LOCF) (ambos os valores de p <0,001). A comparagao entre oxicodona
de liberagdo controlada e placebo demonstrou uma reducao estatisticamente significante
na intensidade média da dor para o periodo de manutencao geral (p = 0,049) e uma redugdo
numérica na intensidade média da dor na semana 12 que ndo foi estatisticamente
significante (p = 0,069).

Este estudo também fez parte de uma metanalise que comparou Palexis® LP e oxicodona
de liberacdo controlada usando dados agrupados de trés ensaios clinicos (KF5503/11,
KF5503/12 e KF5503/23), que ¢ descrita mais adiante.

Ensaio clinico: KF5503/12
Desenho: Estudo de Fase 3 randomizado, multicéntrico, duplo-cego, controlado por
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placebo e com controle ativo, de bracos paralelos, em pacientes com dor cronica de
moderada a grave devido a osteoartrite do joelho.

Nimero de pacientes (N): 987

Regime de dose de Palexis® LP: manutengdo com ajuste de dose controlada de 100 mg,
150 mg, 200 mg ou 250 mg duas vezes ao dia por 12 semanas, apds uma fase de titulagao
por 3 semanas.

Controles: placebo (analise primaria) e cloridrato de oxicodona de liberagao controlada
(20 mg a 50 mg, duas vezes ao dia)

Os pacientes foram randomizados em uma proporcao de 1:1:1 em 3 grupos de tratamento:
tapentadol LP, cloridrato de oxicodona de liberagdo controlada ou placebo.

Objetivo primario: avaliar a eficicia e seguranca de Palexis® LP em doses de 100 mg a
250 mg duas vezes ao dia, através da mensuracao da diferenca entre a intensidade média
diaria da dor observada ao longo da ultima semana do periodo de manutencao de 12
semanas, em comparagdo com a intensidade da dor mensurada no baseline (linha de base),
em um uma escala numérica de 11 pontos (NRS), e também da mensuracao da diferenca
entre a intensidade média didria da dor medida no baseline e durante o periodo de
manutengdo de 12 semanas, medida em uma escala numérica de dor de 11 pontos.

A analise primaria avaliou o efeito do tratamento com Palexis® LP em compara¢do com o
placebo. O comparador ativo cloridrato de oxicodona de liberacdo controlada foi usado
para validar o estudo, demonstrando sua capacidade de distinguir entre um tratamento
eficaz e um placebo.

Resultado: para a alteracdo na intensidade média da dor em relacdo a linha de base na
Semana 12 do periodo de manutengdo e para a mudanca na intensidade média da dor em
relacdo a linha de base durante o periodo de manutencdo de 12 semanas, as reducdes na
intensidade da dor foram numericamente maiores no grupo de Palexis® LP do que no grupo
do placebo e numericamente menores no grupo da oxicodona de liberagdo controlada do
que no grupo placebo. O Palexis® LP ndo demonstrou uma redu¢do estatisticamente
significante em comparacdo com o placebo usando LOCF (ambos os valores de p >0,135).
A comparagao entre oxicodona de liberagao controlada e placebo também nao demonstrou
uma reducdo estatisticamente significante na intensidade média da dor para ambos os
pardmetros (ambos os valores de p >0,279). Portanto, o estudo ndo demonstrou
sensibilidade do método.

Este estudo também fez parte de uma metanalise que comparou Palexis® LP e oxicodona
de liberacdo controlada usando dados agrupados de trés ensaios clinicos (KF5503/11,
KF5503/12 e KF5503/23), que ¢ descrita mais adiante.

DOR LOMBAR CRONICA

Ensaio clinico: KF5503/23

Desenho: Estudo de Fase 3 randomizado, multicéntrico, duplo-cego, controlado por
placebo e com controle ativo, de brago paralelo, com sujeitos com dor lombar cronica de
moderada a grave.

Nuimero de pacientes (N): 965

Regime de dose de Palexis® LP: manuten¢do com ajuste de dose controlada de 100 mg,
150 mg, 200 mg ou 250 mg duas vezes ao dia por 12 semanas, ap6s uma fase de titulacao
de 3 semanas.

Controles: placebo (analise primdaria) e cloridrato de oxicodona de liberagao controlada
(20 mg a 50 mg, duas vezes ao dia)

Os pacientes foram randomizados em uma propor¢ao de 1:1:1 em 3 grupos de tratamento:
tapentadol LP, cloridrato de oxicodona de liberacdo controlada ou placebo.
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Objetivo primario: avaliar a eficcia e seguranca de Palexis® LP em doses de 100 mg a
250 mg duas vezes ao dia, através da mensuracdo da diferenca entre intensidade média
diaria da dor observada ao longo da ultima semana do periodo de manutencao de 12
semanas, em comparagdo com a intensidade da dor mensurada no baseline (linha de base),
em um uma escala numérica de 11 pontos (NRS), e também da mensuracao da diferenca
entre a intensidade média didria da dor medida no baseline e durante o periodo de
manutenc¢do de 12 semanas, medida em uma escala numérica de dor de 11 pontos. A analise
primaria avaliou o efeito do tratamento com Palexis® LP em comparagido com o placebo.
O comparador ativo cloridrato de oxicodona de liberagao controlada foi usado para validar
o estudo, demonstrando sua capacidade de distinguir entre um tratamento eficaz ¢ um
placebo.

Resultado: Palexis® LP demonstrou melhora significativa da dor em comparagdo com o
grupo do placebo para a varidvel de eficdcia primaria, a mudanga em relacao a linha de
base da intensidade da dor durante a semana 12 do periodo de manutencdo e durante o
periodo geral de manutencao, usando a imputagao LOCF.

A oxicodona de liberag@o controlada também demonstrou melhora significativa da dor em
comparagdo com o grupo do placebo para a variavel de eficicia primaria, confirmando a
sensibilidade do ensaio.

Este estudo também fez parte de uma metanalise que comparou Palexis® LP e oxicodona
de liberacdo controlada usando dados agrupados de trés ensaios clinicos (KF5503/11,
KF5503/12 e KF5503/23), que ¢ descrita mais adiante.

Metanalise dos Ensaios Clinicos KF5503/11, KF5503/12 e KF5503/23

Foi realizada uma metandlise pré-especificada dos dados gerados nesses trés ensaios
clinicos. Os dois principais objetivos da metanalise foram avaliar a seguranca superior do
Palexis® LP em comparagido com a oxicodona de liberagio controlada no que diz respeito
a constipacdo (tolerabilidade gastrointestinal) e avaliar a eficacia ndo inferior do Palexis®
LP em comparacao a oxicodona de liberagao controlada.

O Palexis® LP foi superior & oxicodona de liberagdo controlada no que se refere a
constipacdo, ndusea e vomito (tolerabilidade gastrointestinal) (p <0,001). Também foi
demonstrada a ndo inferioridade do Palexis® LP em compara¢do com a oxicodona de
liberagcdo controlada para o desfecho primdrio (alteracdo da intensidade média da dor em
relacdo a linha de base durante o periodo de manutencao de 12 semanas ou na semana 12,
usando LOCF) (ambos os valores de p <0,001).

DOR LOMBAR CRONICA COM COMPONENTE NEUROPATICO

Ensaio clinico: KF5503/58

Desenho: Estudo de Fase 3b randomizado, multicéntrico, multinacional, com controle
ativo, de braco paralelo, em pacientes com dor lombar cronica grave ndo controlada, com
um componente neuropatico.

Numero de pacientes (N): 445

Regime de dose de Palexis® LP: periodo de comparagdo com escalonamento de dose até
uma dose alvo de 250 mg duas vezes ao dia por 8 semanas, apds uma fase de titulacao de
3 semanas.

Controles: combinagdo de Palexis® LP (150 mg) duas vezes ao dia com doses
incrementais de pregabalina até uma dose alvo de 150 mg duas vezes ao dia.

Os pacientes foram randomizados em uma propor¢ao de 1:1 em 2 grupos de tratamento:
Palexis® LP ou Palexis® LP+pregabalina.

Objetivo primario: avaliar a efic4cia, seguranga e tolerabilidade de doses incrementais de



GRUNENTHAL P4gina 5 de 18

Palexis® LP em compara¢do com uma combina¢do de Palexis® LP e pregabalina em
pacientes com necessidade de analgesia adicional apds a titulagio com Palexis® LP 150
mg duas vezes ao dia. O desfecho primario foi definido como a comparagio de Palexis®
LP e Palexis® LP + pregabalina no que diz respeito a alteragdo na intensidade da dor
durante os ultimos 3 dias usando uma escala NRS de 11 pontos (NRS-3), da visita de
randomizagdo até a visita final.

Resultado: foram observadas reducdes similares na intensidade média da dor (NRS-3)
desde a randomizagdo até a avaliagdo final com Palexis® LP 250 mg duas vezes ao dia
quando comparado com a administra¢do duas vezes ao dia da combinacio de Palexis® LP
250 mg + pregabalina 150 mg. O desfecho primdrio foi atingido, demonstrando a ndo
inferioridade da monoterapia com em comparagdo com a terapia combinada com doses
moderadas de Palexis® LP + pregabalina.

Ensaio clinico: KF5503/60

Desenho: Estudo de Fase 3b/4 randomizado, multicéntrico, aberto, com controle ativo, de
brago paralelo, em pacientes com dor lombar cronica grave ndo controlada, com um
componente neuropatico.

Numero de pacientes (N): 258

Regime de dose de Palexis® LP: periodo de continua¢do com dose estabilizada de 50 mg,
100 mg, 150 mg, 200 mg ou 250 mg duas vezes ao dia por 9 semanas, apoés uma fase de
titulagdo até estabilizacdo de dose.

Controle: oxicodona/naloxona de libragdo prolongada (10mg/5mg a 40mg/20mg) duas
vezes ao dia, com a possibilidade de utilizar oxicodona de liberacao controlada suplementar
(10 mg duas vezes ao dia) se necessario.

Os pacientes foram randomizados em uma propor¢ao de 1:1 em 2 grupos de tratamentos:
Palexis® LP ou oxicodona/naloxona PR.

Objetivo primario: avaliar a eficcia, seguranga e tolerabilidade de Palexis® LP em
comparagdo com oxicodona/naloxona de libragdo prolongada em pacientes ndo tratados
previamente com opioides a partir da avaliagdo de dois desfechos primarios: 1) a mudanga
na intensidade média da dor durante os 3 ltimos dias usando um NRS de 11 pontos (NRS-
3), da linha de base até o final do periodo de continuacao (PC) e 2) a mudanga na avaliagio
do paciente para os sintomas da constipagdao (PAC-SYM; questionario de 12 itens) em
relacdo a linha de base até o final do periodo de continuagao.

Resultado: a reducdo na intensidade da dor (NRS-3) desde a linha de base até o final do
PC foi significativamente maior com Palexis® LP do que com oxicodona/naloxona de
liberagdo prolongada (p = 0,003 para superioridade). O Palexis® LP demonstrou ser ndo
inferior a oxicodona/naloxona de liberagdo prolongada para a alteragao da fungao intestinal
com base na pontuagao total do PAC-SYM.

NEUROPATIA DIABETICA PERIFERICA DOLOROSA

Ensaio clinico: KF5503/36

Desenho: Estudo de Fase 3 randomizado de retirada, multicéntrico, duplo-cego, controlado
por ativo e por placebo, de grupos paralelos, em pacientes com neuropatia diabética
periférica dolorosa de moderada a grave.

Numero de pacientes (N): 588

Regime de dose de Palexis® LP: manutencio (duplo-cega) com dose fixa de 100 mg, 150
mg, 200 mg ou 250 mg duas vezes ao dia por 12 semanas apds uma fase de titulagdo aberta
de 3 semanas.

Controle: placebo.
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Os pacientes foram randomizados em uma propor¢ao de 1:1 em 2 grupos de tratamentos:
Palexis® LP ou placebo.

Objetivo primario: demonstrar a eficacia de Palexis® LP em comparagdo com placebo
avaliando a alteragdo na intensidade média da dor em relagdo a linha de base durante a
ultima semana do Periodo de Manutengao duplo-cego (Semana 12), conforme determinado
pelas medidas de um NRS de 11 pontos duas vezes ao dia.

Resultado: para a analise primaria de eficacia, o Palexis® LP mostrou superioridade
estatistica em comparagdo com o placebo na alteracdo da intensidade média da dor na
semana 12 do periodo de manutencao duplo-cego usando imputacao LOCF (p<0,001, uma
diferenga média de LS comparado ao placebo: -1,3) quando comparado a linha de base
(inicio do periodo duplo-cego).
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Codigo ATC NO2: Analgésicos

Mecanismo de acio

O tapentadol ¢ um analgésico sintético de acdo central que combina atividade opioide e
ndo opioide em uma Unica molécula. Embora seu mecanismo de acdo exato ndo seja
conhecido, acredita-se que a eficacia analgésica seja devido a atividade agonista do
receptor mu-opioide e a inibicao da recaptacao da noradrenalina.

Propriedades farmacodinamicas

O tapentadol ¢ um analgésico potente com propriedade agonista do recepto mu-opioide
e propriedades adicionais de inibi¢ao da recaptacao da noradrenalina. O tapentadol exerce
seu efeito analgésico diretamente sem um metabdlito farmacologicamente ativo. O
tapentadol demonstrou eficicia em modelos pré-clinicos de dor nociceptiva,
neuropatica, visceral e inflamatoria.

Para Palexis® LP, em uma andlise combinada de estudos de fase III adequados e bem
controlados (PAI-3008/KF11, PAI-3009/KF12 e PAI-3011/KF23) em osteoartrite e dor
lombar cronica, uma reducdo clinicamente significativa na dor pode ser demonstrada
dentro das primeiras 2 semanas de tratamento.

Efeitos no sistema cardiovascular

Em um estudo minucioso do QT, nenhum efeito de doses terapéuticas e supraterapéuticas
de tapentadol foi demonstrado no intervalo QT. Semelhantemente, o tapentadol ndo teve
efeito relevante nos outros parametros do ECG (frequéncia cardiaca, intervalo PR,
duracdo QRS, morfologia da onda-T ou da onda U)

Propriedades Farmacocinéticas

Absor¢ao

A biodisponibilidade absoluta média apds a administragdo de dose Unica (em jejum)
de Palexis® LP ¢ aproximadamente 32% devido ao extenso metabolismo de primeira
passagem. As concentragdes séricas maximas de tapentadol sdo observadas entre 3 e 6
horas depois da administragdo dos comprimidos de liberagdo prolongada.

Aumentos proporcionais a dose para a ASC foram observados ap6s a administracao dos
comprimidos de liberacao prolongada na faixa de dose terapéutica.

Um estudo de doses multiplas administradas duas vezes ao dia, usando 86 mg e 172 mg
de tapentadol na forma de comprimidos de liberagdo prolongada, mostrou uma proporgao
de actimulo de cerca de 1,5 para a droga mae, que ¢ determinada, principalmente, pelo
intervalo de administragdo e pela meia-vida aparente do tapentadol. As concentragdes
séricas em estado de equilibrio do tapentadol sdo alcancadas no segundo dia do
tratamento.

Efeito do alimento

A ASC e a Cmax aumentaram em 8% e 18% respectivamente, quando os comprimidos de
liberacdo prolongada foram administrados depois de um café da manha com alto teor
calorico e de gorduras. Palexis® LP pode ser administrado com ou sem alimentos.

Distribuicao
O tapentadol é amplamente distribuido pelo organismo. Apds a administragdo intravenosa,
o volume de distribui¢do (Vz) para o tapentadol ¢ 540+98 L. A ligacdo as proteinas séricas
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¢ baixa e representa aproximadamente 20%.

Metabolismo

O metabolismo do tapentadol ¢ extenso em seres humanos. Cerca de 97% da droga mae ¢
metabolizada. A principal via de metabolismo do tapentadol ¢ a conjugacdo com acido
glicuronico para produzir glicuronideos. Apds a administragdo oral, aproximadamente
70% (55% glicuronideo e 15% sulfato de tapentadol) da dose ¢ excretada na urina na
forma conjugada. A uridina difosfato glicuronil transferase (UGT) ¢ a principal enzima
envolvida na glicuronidagdo (principalmente as isoformas UGT1A6, UGT1A9 e
UGT2B7). Um total de 3% da droga ¢ excretada na urina como droga inalterada. O
tapentadol sofre metaboliza¢do adicional para N-desmetil tapentadol (13%) pela CYP2C9
e CYP2CI19 e para hidroxitapentadol (2%) pela CYP2D6, que sofrem metabolizagdo
adicional por conjugacdo. Portanto, o metabolismo da droga mediado pelo sistema do
citocromo P450 ¢ de menor importincia que a conjugacdo de fase 2. Nenhum dos
metabolitos contribui para a atividade analgésica.

Eliminacao
O tapentadol e seus metabolitos sdo excretados quase exclusivamente (99%) pelos rins. A
depuragdo total ap6s a administracdo intravenosa ¢ de 15304177 mL/min. A meia-vida
terminal ¢, em média, 4 horas apds a administracdo oral dos comprimidos de liberagado
imediata ¢ 5-6 horas depois da administracdo oral dos comprimidos de liberacao
prolongada.

Populacdes especiais

- Idosos

A exposicdo média (ASC) ao tapentadol foi semelhante em pacientes idosos em
comparagdo aos adultos jovens, com uma Cmix média observada no grupo de pacientes
idosos 16% menor em comparagdo aos pacientes adultos jovens.

- Insuficiéncia renal

A ASC e a Cmax do tapentadol foram compardveis em pacientes com graus variaveis de
funcao renal (de normal a severamente prejudicada). Em contraste, exposi¢do crescente
(ASC) ao tapentadol-O-glicuronideo foi observada com aumento no grau de insuficiéncia
renal. Em individuos com insuficiéncia renal leve, moderada e grave, a ASC do
tapentadol-O-glicuronideo foi 1,5; 2,5 ¢ 5,5 vezes maior em comparagdo com os de fungao
renal normal, respectivamente.

- Insuficiéncia hepéatica

A administrac¢ao do tapentadol resultou em maior exposicao e niveis séricos mais altos do
tapentadol em pacientes com disfun¢do hepdtica em comparagdo aos pacientes com
funcdo hepatica normal. A propor¢ao dos parametros farmacocinéticos do tapentadol para
os grupos com insuficiéncia hepatica leve e moderada em comparagdo ao grupo com
funcdo hepatica normal foi 1,7 e 4,2, respectivamente, para ASC; 1,4 e 2,5,
respectivamente, para Cmax € 1,2 e 1,4, respectivamente, para tin. A taxa de formagdo de
tapentadol-O-glicuronideo foi menor em pacientes com disfun¢do hepatica aumentada.

Interagdes farmacocinéticas

O tapentadol ¢ metabolizado principalmente por glicuronidag¢do de fase 2 e apenas uma
pequena quantidade ¢ metabolizada pelas vias oxidativas de fase 1.

Como a glicuronidagdo ¢ um sistema de alta capacidade/baixa afinidade, ndo ¢ provavel
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que ocorram quaisquer interagdes clinicamente relevantes causadas pelo metabolismo de
fase 2. Isto foi evidenciado pelos estudos clinicos de interagdo farmacocinética de
medicamentos com as drogas teste naproxeno e probenecida, com aumentos na ASC do
tapentadol de 17% e 57%, respectivamente. Nenhuma alteragdo nos parametros
farmacocinéticos do tapentadol foi observada quando paracetamol e 4cido acetilsalicilico
foram administrados concomitantemente.

Estudos in vitro nao revelaram qualquer potencial do tapentadol para inibir ou induzir
enzimas do citocromo P450. Portanto, ndo ¢ provavel que ocorram interacdes
clinicamente relevantes mediadas pelo sistema do citocromo P450.

A farmacocinética do tapentadol nao foi afetada quando o pH gastrico ou a motilidade
gastrintestinal foram aumentados pelo omeprazol e pela metoclopramida,
respectivamente.

A ligagcdo do tapentadol as proteinas plasmaticas ¢ baixa (aproximadamente 20%).
Portanto, a probabilidade de ocorrerem interagcdes medicamentosas farmacocinéticas pelo
deslocamento do sitio de ligacdo da proteina ¢ baixa.

Dados pré-clinicos de seguranca

O tapentadol ndo foi genotdxico em bactérias no teste de Ames. Achados equivocados
foram observados em um teste in vitro de aberragdo cromossdmica, mas quando o teste
foi repetido, os resultados foram claramente negativos. O tapentadol nio foi genotoxico
in vivo, usando os dois desfechos de aberracdo cromossdmica e sintese ndo programada
de DNA, quando testado até a dose maxima tolerada. Estudos a longo prazo em animais
ndo identificaram um risco carcinogénico potencial relevante para seres humanos.

O tapentadol demonstrou efeitos sobre o sistema nervoso autondmico (midriase,
exoftalmia) e teve efeito convulsivante, com perda dos reflexos. Um potencial de atividade
pré-convulsivante do cloridrato de tapentadol foi avaliado em ratos apds uma
administracdo intravenosa Unica em combinacdo com uma dose limiar do agente
convulsivante pentilenotetrazol (PTZ).

O tapentadol reduziu a frequéncia respiratdria espontanea, reduziu a estimulagdo
respiratdria induzida por CO2 e aumentou a pressdo parcial de CO2 no sangue arterial em
ratos, indicando uma depressao respiratéria similar a opioides.

Somente em concentragdes muito altas (pelo menos 40 vezes as concentragdes
clinicamente relevantes) o tapentadol induziu um retardo da repolarizacdo cardiaca in
vitro. Prolongamentos do tempo de QTc ndo persistentes foram observados em caes em
estudos de toxicidade de dose repetida.

O peso do figado aumentou dependendo da dose e houve hipertrofia hepatocelular com
uma maior incidéncia e gravidade de necrose celular. O bago também aumentou sem
relacdo com a dose. No estudo com a administracdo por gavagem, a atividade de AST
aumentou em todos os grupos de dose tratados, sendo estatisticamente significativa apenas
em fémeas com 100 mg/kg. As atividades de ALT aumentaram com > 100 mg/kg,
atingindo significancia em machos com 200 mg/kg. Os niveis de bilirrubina plasmatica
diminuiram com > 100 mg/kg.

O tapentadol ndo teve influéncia na fertilidade de ratos machos ou fémeas, mas houve
redugdo da sobrevivéncia no tutero com a dose alta. Nao se sabe se isto foi mediado via
macho ou fémea. O tapentadol ndo mostrou efeitos teratogénicos em ratos e coelhos
depois da exposicdo intravenosa e subcutanea. No entanto, atraso no desenvolvimento e
embriotoxicidade foram observados depois da administragdo de doses que resultaram em
farmacologia exagerada (efeitos no SNC relacionados ao receptor mu-opioide,
relacionados com a administracio de dose acima da faixa terapéutica). Em ratos, o
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tapentadol causou aumento da mortalidade dos filhotes F1 que foram expostos diretamente
através do leite, 1 a 4 dias apos o parto, ja em doses que ndo provocaram toxicidade
materna. Nao houve efeitos nos parametros de comportamento neurolégico. A excrecao
no leite foi investigada em filhotes de ratos amamentados por maes tratadas com
tapentadol. Os filhotes foram expostos ao tapentadol e ao tapentadol-O-glicuronideo de
forma dependente da dose. Concluiu-se que o tapentadol ¢ excretado no leite.

4. CONTRAINDICACOES

Palexis® LP ¢é contraindicado:

- em pacientes com hipersensibilidade conhecida a substancia ativa tapentadol ou a
qualquer excipiente da féormula;

- em situagdes em que farmacos com atividade agonista de receptor mu-opioide sdao
contraindicados, isto €, em pacientes com depressao respiratdria significante (em ambientes
ndo monitorados ou na auséncia de equipamento de ressuscitacdo) e em pacientes com
asma bronquica aguda ou grave ou hipercapnia;

- em qualquer paciente com suspeita ou confirmacao de ileo paralitico;

- em pacientes com intoxica¢do aguda por alcool, hipnoéticos, analgésicos de a¢ao central
ou drogas psicotropicas (vide Se¢io 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS);

- em pacientes que estdo em tratamento ou que foram tratados com inibidores da
monoaminoxidase (MAO) nos ultimos 14 dias.

Palexis® LP é um medicamento classificado na categoria de risco de gravidez C. Este
medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou
do cirurgido dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Potencial para abuso e dependéncia

Da mesma forma que outras drogas com atividade agonista de receptor mu-opioide,

Palexis® LP tem um potencial para abuso. Isto deve ser considerado ao prescrever ou

dispensar Palexis® LP em situa¢des em que houver preocupacdo com risco aumentado de

uso incorreto, abuso ou desvio.

Todos os pacientes tratados com drogas que tém atividade agonista de receptor mu-

opioide devem ser cuidadosamente monitorados para sinais de abuso ou dependéncia.

Da mesma forma que outras drogas com atividade agonista de receptor mu-opioide,
Palexis® LP pode levar a dependéncia (vide Segdo 9. REACOES ADVERSAS) e a
sintomas de abstinéncia apds interrupcdo subita do tratamento (vide Secdo 8.
POSOLOGIA).

Depressao respiratoria

Em doses altas ou em pacientes sensiveis aos agonistas de receptor mu-opioide, Palexis®
LP pode produzir depressio respiratoria relacionada a dose. Portanto, Palexis® LP deve
ser administrado com cautela em pacientes com a fungdo respiratéria prejudicada.
Analgésicos alternativos ndo agonistas de receptor mu-opioide devem ser considerados e,
em tais pacientes, Palexis® LP deve ser empregado apenas sob supervisdo médica
cuidadosa e na menor dose efetiva. Se ocorrer depressao respiratoria, ela deve ser tratada
como qualquer depressao respiratéria induzida por agonista de receptor mu-opioide (vide
Secao 10. SUPERDOSE).

Trauma craniano e pressdo intracraniana aumentada
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Como outras drogas com atividade agonista de receptor mu-opioide, Palexis® LP ndo
deve ser usado em pacientes que podem ser particularmente sensiveis aos efeitos
intracranianos da reten¢do de dioxido de carbono, tais como aqueles com evidéncia de
pressdo intracraniana aumentada, com nivel alterado de consciéncia ou em coma. Os
analgésicos com atividade agonista de receptor mu-opioide podem mascarar o curso
clinico de pacientes com trauma craniano. Palexis® LP deve ser usado com cautela em
pacientes com trauma craniano € tumores no cérebro.

Convulsoes

Palexis® LP ndo foi avaliado sistematicamente em pacientes com transtorno convulsivo,
e tais pacientes foram excluidos dos estudos clinicos. Entretanto, como outros analgésicos
com atividade agonista de receptor mu-opioide, Palexis® LP deve ser prescrito com
cautela em pacientes com historia de transtorno convulsivo ou qualquer condi¢ao que
ponha o paciente em risco de convulsdes.

Insuficiéncia renal

Palexis® LP ndo foi avaliado em estudos de eficicia controlados em pacientes com
insuficiéncia renal grave; portanto, o uso nesta populacdo ndo ¢ recomendado (vide Sec¢des
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS e 8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR).

Insuficiéncia hepatica

Um estudo de Palexis® LP em pacientes com insuficiéncia hepatica mostrou
concentragdes séricas mais altas que naqueles com fung¢io hepatica normal. Palexis® LP
deve ser usado com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (vide
Secdes 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS e 8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR).

Palexis® LP nio foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepética grave e, portanto, o
uso nesta populagdo ndo ¢ recomendado (vide Seg¢des 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS e 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Uso em doenga pancreatica/do trato biliar

Drogas com atividade agonista de receptor mu-opioide podem causar espasmo do esfincter
de Oddi. Palexis® LP deve ser usado com cautela em pacientes com doenga do trato biliar,
incluindo pancreatite aguda.

Disturbios respiratorios do sono

Os opioides podem causar distirbios respiratdrios associados ao sono, incluindo a apneia
central do sono (ACS) e hipoxemia relacionada ao sono. O uso de opioides aumenta o risco
de ACS de forma dose-dependente. Em pacientes que apresentam ACS, considere diminuir
a dosagem total de opioides.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Como as drogas com atividade agonista do receptor mu-opioide, Palexis® LP pode ter
grande influéncia sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas, uma vez que pode
afetar de forma adversa as fun¢des do sistema nervoso central (vide Se¢do 9. REACOES
ADVERSAS). Isto deve ser esperado principalmente no inicio do tratamento, em qualquer
alteracdo de dose, bem como em caso de combinac¢do com alcool ou tranquilizantes. Os
pacientes devem ser avisados que ndo ¢ permitido dirigir ou operar maquinas.
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Durante o tratamento, o paciente nao deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois
sua habilidade e atencio podem estar prejudicadas

Gravidez e lactacao

- Gravidez:

Os dados de uso em mulheres gravidas sdo muito limitados. Os estudos em animais nao
mostraram efeitos teratogénicos. No entanto, atraso no desenvolvimento e
embriotoxicidade foram observados em doses que resultaram farmacologia exacerbada
(efeitos no sistema nervoso central relacionados a0 mu-opioide com a administragdo de
doses acima da faixa terapéutica). Efeitos no desenvolvimento pos-natal ja foram
observados no NOAEL (nivel de efeito adverso ndo observado) da mie. Palexis® LP deve
ser usado durante a gravidez apenas se os potenciais beneficios justificarem o potencial
risco para o feto.

O uso a longo prazo de opioides pela mae durante a gravidez expde concomitantemente o
feto. O recém-nascido pode, por consequéncia, apresentar sindrome de abstinéncia
neonatal (NOWS).

- Trabalho de parto e parto
O efeito do tapentadol no trabalho de parto e no parto em seres humanos ¢ desconhecido.
O uso de Palexis® LP ndo ¢ recomendado em mulheres durante ou imediatamente antes
do trabalho de parto e parto. Devido a atividade agonista de receptor mu-opioide do
tapentadol, recém-nascidos cujas maes fizeram uso de tapentadol devem ser monitorados
para depressao respiratoria.

- Aleitamento

Nao ha informagdes sobre a excre¢do do tapentadol no leite humano. A partir de um estudo
em filhotes de ratos amamentados por maes que receberam tapentadol, concluiu-se que o
tapentadol ¢ excretado no leite (vide Se¢do 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS, subitem “Dados pré-clinicos de seguranga”). Portanto, um risco
para o lactente ndo pode ser excluido. Palexis® LP nio deve ser usado durante o
aleitamento.

Palexis® LP ¢ um medicamento classificado na categoria de risco de gravidez C. Este
medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou
do cirurgiao dentista.

Palexis® LP contém lactose.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Em casos isolados houve relatos de sindrome serotoninérgica durante o uso terapéutico de
tapentadol em combinacdo com medicamentos serotoninérgicos, tais como inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS), inibidores da recaptacdo de serotonina e
noradrenalina (IRSN) e antidepressivos triciclicos. A sindrome serotoninérgica deve ser
um diagnostico diferencial quando uma das seguintes situacdes ¢ observada:

- Clonus muscular espontaneo

- Clonus muscular induzido ou ocular com agita¢do ou sudorese

- Tremor e hiperreflexia

- Hipertonia e temperatura corporal > 38°C e clonus muscular induzido ou clonus ocular.
Em geral, a interrup¢ao dos medicamentos serotoninérgicos resulta em melhora rapida. O
tratamento depende da natureza e da gravidade dos sintomas.
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Ndo ha dados clinicos sobre o wuso concomitante de Palexis® LP com
antagonistas/agonistas opioides mistos (como pentazocina, nalbufina) ou agonistas
parciais mu-opioide. Da mesma forma que para os agonistas mu-opioide puros, o efeito
analgésico proporcionado pelo componente mu-opioide de Palexis® LP pode,
teoricamente, estar reduzido em tais circunstancias. Portanto, recomenda-se cautela ao
combinar Palexis® LP com estes medicamentos.

Os pacientes recebendo outros analgésicos agonistas de receptor mu-opioide, anestésicos
gerais, fenotiazinas, outros tranquilizantes, sedativos, hipnoéticos ou depressores do
Sistema Nervoso Central — SNC (incluindo alcool e drogas ilicitas) concomitantemente
com Palexis® LP podem exibir depressdo aditiva do SNC. Efeitos interativos resultando
em depressao respiratoria, hipotensao, sedacao profunda ou coma podem ocorrer se estes
medicamentos forem tomados em combinagdo com Palexis® LP. Quando tal terapia
combinada ¢ contemplada, a redugcdo da dose de um ou ambos os agentes deve ser
considerada.

Deve-se ter cautela com pacientes em tratamento com Palexis® LP que iniciem ou
interrompam tratamento concomitante com inibidores ou indutores enzimaticos fortes (por
exemplo rifampicina, fenobarbital, erva de Sdo Jodo [hypericum perforatum]) pois isso
pode influenciar o funcionamento do tapentadol ou pode causar efeitos colaterais.
Palexis® LP ¢ contraindicado para pacientes que estdo recebendo ou que fizeram uso de
inibidores da monoaminoxidase (MAO) nos ultimos 14 dias, devido aos potenciais efeitos
aditivos nos niveis de noradrenalina, que podem resultar em eventos adversos
cardiovasculares (vide Secdo 4. CONTRAINDICACOES).

Efeito do alimento
Palexis® LP pode ser administrado com ou sem alimentos (vide Segdo 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Palexis® LP deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

O prazo de validade de Palexis® LP ¢ de 36 meses.

Nuimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Palexis® LP ¢ um comprimido oblongo de cor branco (50 mg), amarelo claro (100 mg),
rosa claro (150 mg), laranja claro (200 mg) ou vermelho acastanhado (250 mg).

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Como para muitos medicamentos analgésicos de acdo central, a posologia deve ser
individualizada de acordo com a gravidade da dor a ser tratada, a experiéncia anterior de
tratamento e a capacidade de monitorar o paciente.

A capa do revestimento do comprimido de Palexis® LP pode nio ser completamente
digerida e, portanto, pode ainda estar visivel nas fezes do paciente. Esse achado ndo tem
relevancia clinica, uma vez que o principio ativo do comprimido ja foi absorvido.

Palexis® LP deve ser tomado duas vezes ao dia, com intervalo de aproximadamente 12
horas. Os comprimidos devem ser deglutidos inteiros, com quantidade suficiente de
liquido, com ou sem alimentos.
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Inicio do tratamento

a) Inicio do tratamento em pacientes que ndo estdo tomando analgésicos opioides: o
tratamento deve ser iniciado com doses Unicas de 50 mg de tapentadol, duas vezes ao dia.
b) Inicio do tratamento em pacientes que ja estao tomando analgésicos opioides: ao trocar

de opioides para Palexis® LP a escolha da dose inicial deve levar em consideragdo a

natureza da medica¢ao anterior, a administracao ¢ a dose diaria média.

Titulacao e manutencio

Depois do inicio do tratamento, a dose deve ser titulada individualmente, sob supervisao
médica, até¢ um nivel que fornega analgesia adequada e minimize os efeitos colaterais.

A experiéncia de estudos clinicos mostrou que a titulagdo com incrementos de 50 mg de
tapentadol duas vezes ao dia, com intervalo de 3 dias, foi apropriada para alcangar o
controle adequado da dor na maioria dos pacientes.

Doses diarias totais de Palexis® LP acima de 500 mg de tapentadol ndo foram estudadas
e, portanto, ndo sdo recomendadas.

Interrupc¢io do tratamento

Sintomas de abstinéncia podem ocorrer depois da interrupgao abrupta do tratamento com
tapentadol (vide Secio 9. REACOES ADVERSAS). Quando o tratamento com tapentadol
ndo for mais necessario, o paciente deve ser orientado a diminuir a dose gradativamente
para prevenir sintomas de abstinéncia.

Pacientes com insuficiéncia renal

Nao hé recomendacdo para ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal leve ou
moderada (vide Se¢do 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Palexis® LP ndo foi avaliado em estudos controlados de eficicia em pacientes com
insuficiéncia renal grave, portanto, o uso nesta populagao nao ¢ recomendado (vide Segdes
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS e 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Nao ha recomendagdo para ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve

(vide Secdo 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Palexis® LP deve ser usado com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica

moderada. Nestes pacientes, o tratamento deve ser iniciado com 50 mg de tapentadol e a

administracdo ndo deve ocorrer com intervalo inferior a 24 horas. Tratamento adicional

deve refletir a manutencdo da analgesia com tolerabilidade aceitavel (vide Se¢des 3.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS e 5. ADVERTENCIAS E

PRECAUCOES).

Palexis® LP nio foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave e, portanto, o
uso nesta populacio ndo ¢é recomendado (vide Secdes 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS e 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Pacientes idosos (pacientes com 65 anos ou mais)

Em geral, a dose recomendada para pacientes idosos com fung¢ao renal e hepatica normais
¢ a mesma que para os pacientes adultos jovens com funcdo renal e hepatica normais.
Como os pacientes idosos tem maior probabilidade de terem fungdo hepatica e renal
diminuidas, € necessario cautela na selecdo da dose, conforme recomendado (vide Se¢do
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).
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Pacientes pediatricos
O uso de Palexis® LP ndo ¢ recomendado em criangas com menos de 18 anos de idade
devido a insuficiéncia de dados de seguranca e eficacia nesta populagao.

Taxa de liberacao Palexis® LP
Palexis® LP ¢ um comprimido revestido de liberagio prolongada formulado para liberar
a dose total do ativo tapentadol presente no comprimido em um periodo de 12 horas.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

Palexis® LP

Aproximadamente 60% dos pacientes tratados com Palexis® LP nos estudos controlados
com placebo experimentaram reagdes adversas a medicamentos, predominantemente de
severidade leve e moderada. As reagdes adversas a medicamentos mais frequentes estavam
relacionadas ao trato gastrintestinal e ao sistema nervoso central (ndusea, vertigem,
constipacdo, cefaleia e sonoléncia). Aproximadamente 15% dos pacientes tratados com
Palexis® LP que apresentaram reagdes adversas a medicamentos descontinuaram os
estudos de fase 2/3 de doses multiplas em dor cronica e aproximadamente 18% dos
pacientes descontinuaram durante a fase de tratamento aberto.

A tabela abaixo lista as reagdes adversas que foram identificadas nos estudos clinicos
realizados com Palexis® LP. As reagdes adversas estdo listados por classe e frequéncia,
sendo as frequéncias definidas como: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 a < 1/10),
incomum (> 1/1.000 a < 1/100), rara (> 1/10.000 a < 1/1.000), muito rara (<1/10.000) e
desconhecida (ndo pode ser estimada com base nos dados disponiveis).

REACOES ADVERSAS DE PALEXIS® LP

Frequéncia
Sistema de orgao Muito Comum Incomum Rara
por lasse. comum @1/100a< 1 410002 <1/100)| &1/10000a<
(=1/10) 1/10) ~ 1/1000)
l?lsturbl.os do hipersensibilidade
Sistema imune .
ao farmaco
Disturbios do .
. apetite TR
metabolismo e O diminuicdo de peso
.~ diminuido
nutricao
o sonhos anormais,
d1sturb1‘o do alteracdo da A
sono, ansiedade, ercencio dependéncia do
Disturbios humor pereepe 2 medicamento,
C gl . . desorientacao,
psiquiatricos deprimido, o pensamentos
. agitacdo, estado de .
nervosismo, . anormais
L N confusdo, humor
Inquietacao o
euforico
Disturbios do vertigem, contragoes parestesia, coordenacgao
sistema nervoso cefaleia, musculares hipoestesia, anormal, pré-
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sonoléncia involuntarias, distarbio do sincope,
tremor, disturbio | equilibrio, sedacao, convulsdo
de atengao sincope,
comprometimento
da memoria,
deterioracdao mental,
nivel diminuido de
consciéncia,
disartria
Disturbios g
disturbio visual
oculares
frequéncia cardiaca
e aumentada
Disturbios A -
, frequéncia cardiaca
cardiacos .,
diminuida,
palpitacdes
Distirbios pressdo arterial
rubor o,
vasculares diminuida
Distirbios
respiratorios, . . depressao
. . dispneia o
toracicos e do respiratoria
mediastino
e oo , A o esvaziamento
Disturbios nausea, vomito, diarreia, desconforto L.
. N o . . . gastrico
gastrintestinais | constipacao dispepsia abdominal o
prejudicado
Disturbios de prurido,
pele e do tecido hiperidrose, urticaria

subcutaneo

erup¢ao cutanea

Disturbios renais
e urinarios

polacitria, hesitacao
urinaria

Sistema
reprodutor e
disturbios
mamarios

disfun¢ao sexual

Disturbios gerais
e do local de
administracao

fadiga, mucosas
secas, astenia,
sensagao de
alteracao da
temperatura
corporal, edema

sindrome de

abstinéncia,

irritabilidade,
sensa¢ao anormal

sentir-se bébado,
sensacao de
relaxamento

Os estudos clinicos conduzidos com Palexis® LP com exposi¢do do paciente por até 1 ano
mostraram pouca evidéncia de abstinéncia com a descontinuagdo abrupta. Quando ocorreu
abstinéncia, ela foi classificada, em geral, como leve. No entanto, os médicos devem estar
vigilantes para identificar os sintomas de abstinéncia e tratar os pacientes adequadamente

Caso ocorram.

Experiéncia pés-comercializacao
As seguintes reacdes adversas foram identificadas durante o uso apos a aprovagao do
tapentadol. Como essas reacdes sio relatadas voluntariamente por uma populacio de
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tamanho incerto, nem sempre é possivel estimar com seguranc¢a sua frequéncia ou
estabelecer uma relacio causal com a exposi¢io ao medicamento.

Transtornos psiquiatricos: delirio, alucinacgdo, ideagao suicida, ataque de panico.

Ideacao suicida foi relatada durante o uso de tapentadol apds a aprovagao. Uma relagao
causal entre a ideagdo suicida e a exposicao ao tapentadol ndo foi estabelecida com base
nos dados dos estudos clinicos e nos relatos pos-comercializagao, porém, o risco de ideacao
suicida e suicidios cometidos ¢ conhecido por ser maior em pacientes que sofrem de dor
cronica. Além disso, as substdncias com uma influéncia pronunciada sobre o sistema
monoaminérgico tém sido associadas a um aumento do risco de suicidio em pacientes que
sofrem de depressao, principalmente no inicio do tratamento.

Sindrome da serotonina: casos isolados de sindrome da serotonina, uma condi¢ao
potencialmente fatal, foram relatados durante o uso concomitante de opioides com drogas
serotonérgicas.

Insuficiéncia adrenérgica: casos de insuficiéncia adrenérgica foram relatados com o uso de
opioides, mais frequentemente apos mais de um més de uso.

Eventos raros de angioedema, anafilaxia e choque anafilatico foram relatados com
ingredientes contidos em Palexis® LP.

Deficiéncia androgénica: casos de deficiéncia androgénica ocorreram com 0 uso cronico
de opioides.

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham
indicado eficiacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos.
Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal
da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Experiéncia em seres humanos

A experiéncia com a administragdo de uma superdose de Palexis® LP ¢ muito limitada.
Os dados pré-clinicos sugerem que sintomas semelhantes aos de outros analgésicos de
acdo central com atividade agonista de receptor mu-opioide podem ser esperados na
intoxicacdo por tapentadol. Em principio, no cenario clinico, estes sintomas incluem
em particular miose, vomito, colapso cardiovascular, distirbios da consciéncia até coma,
convulsoes e depressao respiratoria até parada respiratoéria.

Conduta em caso de superdose

A conduta deve ser direcionada ao tratamento dos sintomas de agonismo de receptor mu-
opioide. A aten¢ao principal deve ser dada ao restabelecimento de vias aéreas patentes e
a instituicdo de ventilacdo assistida ou controlada quando ha suspeita de superdose de
Palexis® LP.

Antagonistas de opioides puros, como a naloxona, sdo antidotos especificos para a
depressdo respiratoria resultante de uma dose excessiva de opioide. A depressdo
respiratdria que se segue a uma superdose pode ultrapassar a duracdo da acdo do
antagonista de opioide. A administracdo de um antagonista de opioide ndo substitui o
monitoramento continuo das vias aéreas, respiracao e circulagdo depois de uma superdose
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de opioide. Se a resposta aos antagonistas de opioide for subotima ou apenas de natureza
breve, um antagonista adicional deve ser administrado conforme orienta¢des do fabricante

do produto.

A fim de eliminar o farmaco nao absorvido, a descontaminacdo gastrointestinal pode ser
considerada. Pode-se considerar a descontaminagdo gastrointestinal com carvao ativado

ou por lavagem géstrica dentro de 2 horas apos a ingestdo. Antes de tentar a

descontaminagdo gastrointestinal, deve-se tomar cuidado para proteger as vias aéreas.

Em caso de intoxicacgao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgoes.
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Dados da submisséio eletronica

Dados da peticiao/notificacio que altera bula

Dados das alteracgées de bulas

Data do o . Data do Ne Data de Versoes Apresentacdes
expediente N* expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
10458 - Cumprimento de Exigéncia
MEDICAMENTO _Ref. 4 peticio lsooorglgg * 3300
14/05/2021 Gerado.nf) momento NQVO - Inclusdo 04/02/2021 0469220/21-0 1384 — MEDICAMENNTO 25/02/2021 N/A — Inclusdo inicial de VP/VPS 150 mg x 30
do peticionamento Inicial de Texto de NOVO - Documentagio bula 200 ma x 30
Bula — publicagdo no para avaliagdo de seguranga 250 mg %30
Bulério RDC 60/12 ¢ eficacia” ¢




