Consideracoes gerais para o tratamento da dor com qualquer medicamento que contenha um mecanismo de acao opioide

Devem ser considerados os seguintes aspetos gerais:

* Para o diagnéstico e tratamento da dor é essencial uma abordagem individualizada e centrada no doente, de forma a estabelecer um compromisso terapéutico entre o médico e o doente.
* Antes da prescrigao do opioide devem ser tidas em conta varidveis do doente que podem afetar a dose de opioide a escolher.’ « Em doentes com dor aguda, por exemplo, dor pés operatd-
ria, a utilizagdo de medicamentos deve ser limitada ao tempo minimo necessario. Todos os doentes devem ser cuidadosamente selecionados, devem ser considerados fatores de risco
para abuso e devem ser monitorizados e acompanhados regularmente, de forma a garantir a utilizagdo adequada de opioides®“, devem ser acordados objetivos claros com o doente
relativamente ao tratamento analgésico e a funcionalidade.*** Os doentes devem ser informados sobre os possiveis efeitos secundarios dos opioides e do potencial desenvolvimento de
tolerancia, dependéncia e adi¢ao.>*e E importante otimizar as abordagens multimodais com recurso a outros farmacos nao-opioides na abordagem, quer da dor aguda, quer da dor crénica,
antes da decisao de instituir terapéutica opioide ou do ajuste desta terapéutica.'» A adicdo pode desenvolver-se mesmo quando os opioides s&o tomados conforme preconizado. A prevalén-
cia exata de dependéncia em doentes tratados com opioides para a dor crénica € dificil de determinar.5 « Num tratamento prolongado com opioides devem efetuar-se reavaliagdes clinicas
regulares de forma a aferir, o controlo da dor, o impacto na qualidade de vida, o bem-estar fisico e psicolégico, efeitos secundarios e a necessidade de continuidade do tratamento.? e
Qualquer tratamento a longo prazo com opioides deve ser monitorizado e reavaliado regularmente, considerando a reducéo gradual da dose ou a interrupcéo do tratamento.>* Os sinais
de comportamento aditivo devem ser monitorizados e abordados/tratados.>** Os doentes e o publico em geral podem beneficiar de materiais educacionais claros e de acées de

sensibilizagao no sentido de promover a utilizacao racional de farmacos opioides.®

1. DHHS Pain Management Best Practices Inter-Agency Taskforce Report May 2019; 2. O'Brien T et al. Eur J Pain 2017;21:3-19; 3. Faculty of Pain Medicine, Opioids Aware https://www.r-
coa.ac.uk/faculty-of-pain-medicine/opioids-aware Accessed September 2019; 4. Kosten TR et al. Scie Pract. Perspect 2002;1:13-20; 5. Rosenblum A et al. Exp Clin. Psychopharmacol.
2008;16(5):405-416; 6. OECD Health Policy. Addressing Problematic opioid use in OECD Countries May 2019 http:/www.oecd.org/health/addressing-problematic-opioid-use-

-in-oecd-countries-a18286f0-en.htm.
|\

NOME: Palexia retard 25 mg/50 mg/100 mg/150 mg/200 mg/250 mg, comprimidos de libertacéo prolongada.
COMPOSIGAO: Cada comprimido contém 29,12 mg/58,24 mg/116,48 mg/174,72 mg/232,96 mg/291,20 mg
de cloridrato de tapentadol equivalente a 25 mg/50 mg/100 mg/150 mg/200 mg/250 mg de tapentadol. Palexia
retard 25 mg contém 1,330 mg de lactose. Palexia retard 50 mg/100 mg/150 mg/200 mg/250 mg contém
3,026 mg de lactose. FORMA FARMACEUTICA: Comprimidos de libertag&o prolongada. INDICACOES
TERAPEUTICAS: Controlo da dor crénica intensa em adultos, que apenas pode ser adequadamente con-
trolada com analgésicos opioides. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAGAQ: Palexia retard deve ser
tomado 2 vezes por dia, aproximadamente a cada 12 horas. Inicio da terapéutica em doentes que n&o estéo
a tomar analgésicos opioides: os doentes devem comegar o tratamento com doses unitérias de 50 mg de
tapentadol em comprimidos de libertagéo prolongada, administrado 2 vezes por dia. Inicio da terapéutica em
doentes que estéo a tomar analgésicos opioides: quando se altera de outro opioide para Palexia retard e se
escolhe a dose inicial, deve ser considerada a natureza da medicag&o anterior, a via de administragéo e a
dose média didria utilizada. Poderdo ser necessarias doses iniciais mais elevadas de Palexia retard para
doentes que ja tomavam opioides comparativamente a doentes que ndo tomavam opioides antes de inicia-
rem a terapéutica com Palexia retard. Ajuste e Manutengéo: apés o inicio da terapéutica, a dose deve ser
ajustada individualmente a um nivel que permita o controlo analgésico e que minimize os efeitos indesejaveis,
sob a adequada supervisao do médico prescritor. A experiéncia proveniente dos estudos clinicos demonstrou
que um esquema de ajuste com aumentos de 50 mg de tapentadol, em comprimidos de libertagéo prolon-
gada, 2 vezes por dia a cada 3 dias, foi apropriado para alcangar um controlo adequado da dor na maioria
dos doentes. Para satisfazer as necessidades individuais dos doentes, os comprimidos de li- bertacéo prolon-
gada a 25 mg também podem ser utilizados para ajustes posoldgicos. Doses didrias totais de Palexia retard
superiores a 500 mg de tapentadol ainda n&o foram estudadas e ndo sao portanto recomendadas. Suspen-
S&o do tratamento: podem ocorrer sintomas de privagao apds suspensao abrupta do tratamento com tapen-
tadol. Quando um doente j& n&o necessita da terapéutica com tapentadol é aconselhavel uma reducéo gra-
dual da dose para prevenir sintomas de privagéo. Compromisso Renal: nos doentes com compromisso renal
ligeiro a moderado nao é necessario um ajuste da dose. Palexia retard n&o foi estudado em estudos contro-
lados de eficacia em doentes com compromisso renal grave, pelo que n&o se recomenda o uso nesta popu-
lag@o. Compromisso Hepdtico: nos doentes com compromisso hepatico ligeiro ndo é necessario um ajuste
da dose. Palexia retard deve ser administrado com precaucdo nos doen- tes com compromisso hepatico
moderado. Nestes doentes, a terapéutica deve ser iniciada com a dosagem mais baixa disponivel i.e. 50 mg
de tapentadol em comprimidos de libertagao prolongada e n&o deve ser administrada com maior frequéncia
do que 1 vez em cada 24 horas. Como terapéutica inicial n&o se recomenda uma dose didria superior a 50
mg de tapentadol em comprimidos de libertacdo prolongada. A continuagao do tratamento deve refletir a
manutengdo da analgesia com tolerabilidade aceitavel. Palexia retard n&o foi estudado em doentes com
compromisso hepatico grave, pelo que ndo se recomenda a sua administragéo nesta populagéo. Doentes
idosos (pessoas com idade igual ou su- perior a 65 anos): geralmente, n&o é necessario um ajuste da dose
nos doentes idosos. Contudo, como é mais provavel a existéncia de compromisso renal ou hepético nos
doentes idosos, € necessaria precaugédo na selecéo da dose, conforme recomendado. Doentes pedidtricos:
a seguranga e eficacia de Palexia retard em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos nao foram
ainda estabelecidas. Deste modo, ndo se recomenda a administracéo de Palexia retard nesta populagao.
Modo de Administragao: Palexia retard deve ser tomado inteiro, sem dividir ou mastigar, para garantir a
manutenc@o do mecanismo de libertacao prolongada. Palexia retard deve ser tomado com uma quantidade
suficiente de liquido. Palexia retard pode ser tomado com ou sem alimentos. A matriz vazia do comprimido de
tapentadol pode nao ser digerida completamente e por isso, ser eliminada e observada nas fezes do doente.
No entanto, esta situagéo n&o tem relevancia clinica, uma vez que a substancia ativa do comprimido ja foi
absorvida. CONTRAINDICACOES: Hipersensibilidade ao tapentadol ou a qualquer um dos excipientes. Si-
tuagdes em que os farmacos com atividade agonista dos recetores opioides p estdo contraindicados, por
exemplo, doentes com depressao respiratéria significativa (em ambientes sem monitorizacéo clinica ou na
auséncia de equipamento de ressuscitacio) e doentes com asma brénquica aguda ou grave ou com hiper
capnia. Qualquer doente que tenha ou em que haja suspeita de ileo paralitico. Doentes com intoxicagéo
aguda por alcool, hipndticos, analgésicos de acéo central ou psicotropicos. ADVERTENCIAS E PRECAU-
COES ESPECIAIS DE UTILIZAGAO: Potencial de Abuso e Dependéncia/Sindrome de Dependéncia:
Palexia retard tem um potencial de abuso e dependéncia. Este facto deve ser tido em consideracéo ao pres-
crever ou dispensar Palexia retard, em situacdes em que existe preocupacao relativamente a um maior risco
de uso indevido, abuso, dependéncia ou diversao. Todos os doentes a receber tratamento com farmacos com
acao agonista sobre os recetores opioides p devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a sinais de
abuso e dependéncia. Risco derivado da utilizagao concomitante de medicamentos sedativos como benzo-
diazepinas ou substancias relacionadas: utiizagdo conco- mitante de Palexia retard e medicamentos sedati-
vos como benzodiazepinas ou substancias relacionadas podera resultar em sedacéo, depressao respiratoria,
coma e morte. A prescricao concomitante destes medicamentos sedativos deve reservar-se aos doentes para
0s quais ndo sao possiveis outras opcdes de tratamento. Se for tomada uma decisao no sentido de prescrever
Palexia retard concomitantemente, deve ser considerada a redugéo da dose de um ou de ambos os medica-
mentos e a duracéo do tratamento concomitante deve ser a mais curta possivel. Os doentes devem ser cui-
dadosamente monitorizados quanto a sinais e sintomas de depressao respiratéria e sedagao e recomenda-
-se informar os doentes e os seus cuidadores para estarem atentos a estes sintomas. Depress&o respiratdria:
em doses elevadas ou em doentes sensiveis aos agonistas dos recetores opioides |, Palexia retard pode
causar depress&o respiratoria de- pendente da dose. Palexia retard deve ser administrado com precaugéo
nos doentes com compromisso da fungao respiratdria. Em alternativa, devem ser considerados analgésicos
n&o agonistas dos recetores opioides p e Palexia retard s6 devera ser administrado sob cuidadosa supervisdo
médica na dose eficaz mais baixa. Em caso de depress&o respiratoria, esta deve ser tratada como qualquer
depressao respiratoria induzida por agonistas dos recetores opioides p. Lesdes cerebrais e hipertenséo intra-
craniana: Palexia retard ndo deve ser administrado em doentes que possam ser especialmente sensiveis aos
efeitos intracranianos da retencéo de diéxido de carbono, tais como os doentes que apre- sentam sinais de
hipertens&o intracraniana, diminuicdo da consciéncia, ou coma. Os analgésicos com agéo agonista sobre os
recetores opioides p podem mascarar a evolugéo clinica dos doentes com lesées cerebrais. Palexia retard
deve ser administrado com precaugao nos doentes com lesdes cerebrais e com tumores cerebrais. Convul-
soes: Palexia retard ndo foi sistematicamente avaliado nos doentes com antecedentes de convulsoes. Este
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grupo de doentes foi excluido dos ensaios clinicos realizados. Tal como outros analgésicos com ag&o agonis-
ta sobre o recetor opioide i, Palexia retard ndo é recomendado em doentes com antecedentes de convulsdes
ou com qualquer situag&o que os coloque em risco de convulsdes. Compromisso Renal: Palexia retard nao
foi avaliado em estudos controlados de eficicia em doentes com compromisso renal grave, pelo que ndo se
recomenda a sua administragdo nesta populagao. Compromisso Hepadtico: individuos com compromisso
hepatico ligeiro a moderado revelaram um aumento da exposicao sistémica de 2 e 4,5 vezes, respetivamen-
te, quando comparados com individuos com fung&o hepatica normal. Palexia retard deve ser utilizado com
precaucao nos doentes com compromisso hepéatico moderado, especialmente no inicio do tratamento. Pale-
xia retard ndo foi estudado em doentes com compromisso hepatico grave, pelo que a sua administragdo
nesta populagéo ndo é recomendada. Utilizagdo na Doenga Pancredticaldo Trato Biliar: os farmacos com
agao agonista sobre os recetores opioides p podem causar espasmo do esfincter de Oddi. Palexia retard deve
ser utilizado com precaucéo nos doentes com patologias do trato biliar, incluindo pancreatite aguda. Perturba-
¢des respiratdrias relacionadas com o sono: os opioides podem causar perturbaces respiratorias relaciona-
das com o sono incluindo apneia central do sono (ACS) e hipoxemia relacionada com o sono. A utilizagéo de
opioides aumenta o risco de ACS de uma forma dependente da dose. Em doentes que apresentam ACS,
considere reduzir a dose total de opioides. Agonistas/antagonistas opioides mistos: deve ter-se precaugao
quando se combina Palexia retard com agonistas/antagonistas opioides mistos p (como a pentazocina, nal-
bufina) ou com agonistas p parciais (como a buprenorfina). Nos doentes que tomam buprenorfina para o
tratamento da dependéncia de opioides, se a administragéo de agonistas totais p (como o tapentadol) se
torna necessario, em situagdes de dor aguda, devem ser consideradas opgdes de tratamento alternativas
(como por exemplo, interrupg&o temporéria de buprenorfina). Sobre 0 uso combinado com buprenorfina, fo-
ram reportadas necessidades de doses mais elevadas de agonistas totais dos recetores p e nestas circuns-
tancias é necessaria monitorizacéo rigorosa de acontecimentos adversos, tais como depress&o respiratoria.
Os comprimidos de libertagéo prolongada de Palexia retard contém lactose. Os doentes com problemas he-
reditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou mal-absorcao de glucose-galac-
tose ndo devem tomar este medicamento. INTERACOES: Medicamentos sedativos como benzodiazepinas
ou substancias relacionadas: a utilizagado concomitante de Palexia retard e medicamen- tos sedativos como
benzodiazepinas ou outros depressores respiratérios ou do SNC (outros opioides, antitissicos ou tratamen-
tos de substituigao, barbitlricos, antipsicéticos, anti-histaminicos H1, dlcool) aumenta o risco de sedacéo,
de- press&o respiratdria, coma e morte devido ao efeito depressor do Sistema Nervoso Central (SNC) aditivo.
Quando for contemplada uma terapéutica combinada de Palexia retard com um depressor do SNC, deve ser
considerada a reducao da dose de um ou de ambos os medicamentos e a duracéo da utilizagédo concomi-
tante deve ser limitada. Agonistas/antagonistas opioides mistos: deve ter-se precaugao quando se combina
Palexia retard com agonistas/antagonistas opioides p mistos (como a pentazocina e a nalbufina) ou agonistas
U parciais (como a buprenorfina). Palexia retard pode induzir convulsdes e aumentar o potencial convulsivan-
te dos inibidores seletivos da recaptagéo de serotonina (ISRS), dos inibidores da recaptacéo da serotonina e
da norepinefrina (IRSN), dos antidepressivos triciclicos, dos antipsicéticos e de outros medicamentos que
diminuem o limiar convulsivante. Existiram notificagdes de sindrome serotoninérgico numa relagéo temporal
com a utilizag&o terapéutica de tapentadol em combinagao com medicamentos serotoninérgicos como inibi-
dores seletivos da recaptacao da serotonina (ISRS), inibidores da recaptagéo da serotonina e da norepine-
frina (IRSN) e antidepressivos triciclicos. E provével estar-se na presenca de sindrome serotoninérgico quan-
do se observa uma das seguintes manifestagdes: clénus espontaneo; clonus ocular ou induzido com agitagéo
ou diaforese; tremor e hiperreflexia; hipertonia e temperatura corporal > 38°C e clénus ocular induzido. A inter-
rupgao dos medicamentos serotoninérgicos traduz-se geralmente numa répida melhoria. O tratamento de-
pende da natureza e gravidade dos sinto- mas. O principal mecanismo de eliminagao do tapentadol faz-se
pela conjugacéo com o &cido glucurdnico através da uridina difosfato glucuronil transferase (UGT) principal-
mente via as isoformas UGT1A6, UGT1A9 e UGT2B7. Assim, a administragdo concomitante de inibidores
potentes destas isoenzimas (como por exemplo, cetoconazol, fluconazol, &cido meclofenamico) pode levar
a0 aumento da exposicao sistémica de tapentadol. Nos doentes em tratamento com tapentadol recomenda-
-se precaucao quando, concomitantemente, se inicia ou suspende a administrag@o de potentes indutores
enzimaticos (como rifampicina, fenobarbital, hipericao (Hypericum perforatum)), uma vez que podem originar
uma diminui¢ao da eficacia ou um risco de efeitos adversos, respetivamente. O tratamento com Palexia retard
deve ser evitado em doentes que estao a receber inibidores da monoamina oxidase (IMAQ), ou que os te-
nham tomado nos Ul- timos 14 dias, devido a efeitos aditivos potenciais nas concentragdes sindpticas de no-
radrenalina, que podem resuitar em acontecimentos adversos cardiovasculares, tais como crise hipertensiva.
EFEITOS INDESEJAVEIS: Muito frequen- tes: Tonturas, Sonoléncia, Cefaleias, Nauseas, Obstipagao. Fre-
quentes: Diminuic&o do apetite, Ansiedade, Humor depressivo, Perturbagdes do sono, Nervosismo, Inquieta-
¢80, Perturbagdes na atengdo, Tremor, Contragdes musculares invo- luntérias, Rubor, Dispneia, Vomitos,
Diarreia, Dispepsia, Prurido, Hiperhidrose, Erupcéo cutanea, Astenia, Fadiga, Sensacéo de alteracéo da
temperatura do corpo, Secura das mucosas, Edema. Pouco frequentes: Hipersensibilidade ao me- dicamen-
to, Diminuicdo do peso, Desorientacéo, Estado confusional, Agitagdo, Perturbacdes da percegéo, Sonhos
estranhos, Humor eufdrico, Nivel de consciéncia diminuido, Perturbagdes na meméria, Perturbagdes men-
tais, Sincope, Sedagao, Perturbagdes do equilibrio, Disartria, Hipoestesia, Parestesia, Perturbagdes visuais,
Aumento da frequéncia cardiaca, Diminui¢ao da frequéncia cardiaca, Palpitagdes, Diminui¢o da tensdo ar
terial, Desconforto abdominal, Urticaria, Hesitag&o urinria, Poliaquitiria, Disfuncéo sexual, Sindrome de pri-
vagao do farmaco, Perturbacdes da sensacéo, Irritabilidade. Raros: Dependéncia, Perturbagdes do raciocinio,
Convulsdes, Pré-sincope, Perturbagbes da coordenagéo, Depressao respiratoria, Esvaziamento gastrico
deficiente, Sensagao de embriaguez, Sensagéo de relaxamento. Desconhecidos: Delirio. Os casos pés-co-
mercializagao de delirio foram observados em doentes com fatores de risco adicionais tais como cancro e
idade avangada. Apds a comercializagao foram notificados acontecimentos raros de angioedema, anafilaxia
e choque anafilatico. O risco de ideagao suicida e suicidios cometidos é superior em doentes que sofrem de
dor crénica. Adicionalmente, substancias com uma influéncia pronunciada no sistema monoaminérgico tém sido
associadas a um aumento do risco de suicidios em doentes que sofrem de depressao, especialmente no inicio do
tratamen- to. Os dados do tapentadol provenientes dos ensaios clinicos e dos relatérios de pos-comercializa-
¢&0 n&o evidenciam um aumento do risco. DATA DA REVISAO DO TEXTO: 08/2021. Medicamento Sujeito
a Receita Médica Especial. Griinenthal, S.A. - Alameda Ferndo Lopes, n.° 12-8°A, 1495-190 Algés. Para
mais informagdes deverd contactar o titular da autorizagao de introdugao no mercado.
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