CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KATADOLON , 100 mg, kapsuiki twarde

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILO SCIOWY
Jedna kapsutka zawiera 100 mg flupirtyny maleinigupirtini maleas).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Bole stabe lub umiarkowane, ostre i przewlekle digteniesniowo — szkieletowego, shego
pochodzenia, zwzane ze wzmamnym napgciem mesni, w szczegolngci pourazowe lub
w przebiegu ucisku korzeni nerwowych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie naley ustal@ w zaleznosci od nagzenia bolu i indywidualnej widiwosci pacjenta.

Flupirtyne stosuje si zwykle w dawce 100 mg (1 kapsutka produktu Katadppotykana w cakei)
3 do 4 razy na dah w mazliwie jednakowych odgpach czasu.

Jezeli bol jest intensywny, dawkmozna zwikszye do 200 mg (2 kapsuiki) 3 razy na doblie
nalezy przekraczé dawki 600 mg flupirtyny (6 kapsutek) na dob

Pacjenci powyej 65 lat powinni na poaiku leczenia przyjmow@al00 mg (1 kapsutl rano
i wieczorem. Dawk mazna nastpnie zwikszy¢, w zalenosci od intensywnéci boélu i indywidualnej
toleranciji leku.

Pacjenci z zaburzeniami czyriconerek albo z hipoalbumineminie powinni zaywaé wiecej niz
300 mg flupirtyny na dop(3 kapsuiki). Jeeli konieczne jest podawanieakszych dawek, produkt
nalezy stosowa podscista kontroh.

Sposéb podawania

Kapsutki naley potykat w cataci (nie gryc) i popic ptynem. W wyjatkowych przypadkach kapsutk
mozna otworzy i zazy¢ tylko jej zawarté¢. Bardzo gorzki smak nina zneutralizow&odpowiednim
pokarmem np. bananem.

Czas trwania kuracji

W kazdym przypadku lekarz decyduje o czasie trwaniadei@produktem Katadolon.

Poniewa flupirtyna jest metabolizowana gtéwnie watnobie podczas diugotrwatego stosowania,
konieczna jest regularna kontrola aktywriaminotransferaz strobowych, poréwnanie ich



Z wartgciami sprzed leczenia i wczesne rozpoznanie bawatkich przypadkow toksycznego
dziatania flupirtyny na ten naqd.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwraliwosé na flupirtyre lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz;

. Ryzyko encefalopatii wtrobowej albo istniejce zaburzenia w odptywigdtci, poniewa moze
. dojs¢ do wystpienia lub nasilenia siich objawdw;

. Nuzliwosé¢ migsni - myasthenia graviémaze dogé do zmniejszenia naggia migsniowego);

. Pacjenci z chorobamiatroby lub pacjenci nadywajacy alkoholu (poniewaflupirtyna

metabolizowana jest watrobie);

. Jak wykazato jedno badanie, u pacjentow ostatmizoleych z powodu szuméw usznych, lub u
ktorych wystpuja szumy uszne, Katadolon nie peoby¢ stosowany, gdymaze zwieksz&
ryzyko wystpowania podwgszonego poziomu enzyméwatkobowych.

Nie nalery stosowad produktu w okresie gty.

Jezeli istnieje konieczn& podania flupirtyny kobietom karagym, naley przerwa karmienie
piersh.

Nie nalery stosowd produktu u dzieci i mtodzigy do lat 18.
4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas leczenia flupirtyrmog ulec zafatszowaniu wyniki oznaagbilirubiny, urobilinogenu
i biatka w moczu, wykonywanych przyyciu testéw paskowych, a tak oznaczenia stenia
bilirubiny w surowicy krwi.

Wieksze dawki leku magpowodowa zielone zabarwienie moczu, nie ma to jednak zrraaze
klinicznego.

U pacjentéw z zaburzeniami funkcjatwoby oraz nerek poziom enzymoéwatnobowych i (lub)
poziom kreatyniny powinien ldybadany.

U pacjentéw w podesziym wieku (powgj 65 lat) z zaburzeniami czyrém nerek lub
hipoalbuminemj konieczne jest odpowiednie dostosowanie dawkowania

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Flupirtyna mae nasilé dziatanie alkoholu, lekéw uspokajajych i zmniejszajcych napicie
miesniowe.

Poniewa flupirtyna wykazuje dze powinowactwo do biatek osocza nglaspodziewa sig, ze
podczas jednoczesnego jej stosowania z lekaaiaymi sie w duzym stopniu z biatkami mi@
nastpi¢ ich wyparcie z wizan z biatkami. Interakcje te badanovitro w odniesieniu do diazepamu,
warfaryny, kwasu acetylosalicylowego, benzylopeliigy digoksyny, glibenklamidu, propranololu

i klonidyny. Stwierdzonoze tylko w przypadku jednoczesnego stosowania z2gi@nem i warfaryna
wystapito na tyle istotne wyparcie tych lekow zamén z biatkami,ze maze dochodzi do nasilenia
ich dziatania.

Podczas jednoczesnego stosowania flupirtyny i pdayech kumaryny zalecaestzesta kontrok
wartasci czasu protrombinowego Quick’a abyzéd to konieczne, zmniejsgzydawke pochodnych
kumaryny.

Brak dowodéw interakcji z innymi lekami przeciwza&powymi (kwas acetylosalicylowy i podobne).



Podczas jednoczesnego stosowania flupirtyny z imtgkami metabolizowanymi giéwnie
w watrobie, naley kontrolowa aktywna¢ enzyméw vitrobowych przed leczeniem i regularnie
w trakcie leczenia.

Nalezy unika jednoczesnego podawania flupirtyny z lekami zaajeymi paracetamol albo
karbamazepia

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Cigza

Bezpieczastwo stosowania flupirtyny u kobiet wagy nie zostalo zbadane. Badania na zwirzh
wykazaly toksyczny wplyw na reprodukocjv zakresie dawek toksycznych dla matki, jakkolvwiégdk
wykazaly dziatania teratogennego. Potencjalne nyZitl ludzi nie jest znane.

Flupirtyna nie powinna kiystosowana w okresieagy, chybaze wyranie wymagane.

Laktacja

Badania wykazatyze niewielka ilé¢ maleinianu flupirtyny przenika do mleka kobiet ikégcych
piersia. Z tego powodu flupirtyna nie powinnadstosowana przez kobiety kagoe, chybaze
wyraznie wymagane.

Jezeli istnieje konieczn& podania flupirtyny kobietom karagym, naley przerwa karmienie
piersh.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania urgdzen mechanicznych
w ruchu

Nawet podczas stosowania leku zgodnie z zaleceniame on wplywa na reakcje pacjenta.zidi
pacjent odczuwa senolub zawroty gtowy, nie powinien prowadzdojazdéw ani obstugivéa
maszyn. Nalgy pamktac, ze picie alkoholu dodatkowo pgjuje niekorzystny wplyw na reakcje
pacjenta.

4.8 Dziatania niepa@adane

Ponizej podano madiwe dziatania niepgadane zwizane ze stosowaniem flupirtyny w zaiesci od
czestasci wyskepowania i z podziatem na uktady, ktérych dotycz

Czestas¢ okreslono nastpujaco:

bardzo cesto (> 1/10),czesto (> 1/100 do < 1/10)yiezbyt cesto (> 1/1000 do < 1/100)

bardzo rzadkd< 1/10 000), czstaé¢ nieznana (nie m@ by okreslona na podstawie dagtnych
danych)

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czsto: Nadwraliwos¢
Reakcje alergiczne, w pojedynczych przypadkach toygay im podwyszona
temperatura ciata, wysypka skérna, pokrzywka éwézd.

Zaburzenia metabolizmu i ¢gwiania
Czsto: Brak apetytu

Zaburzenia psychiczne

Czsto: Zaburzenia snu, depresja, niepioftdb) nerwowdaé
Niezbyt czsto: dezorientacja

Zaburzenia uktadu nerwowego



Czesto: zawroty glowy, denia, bole gtowy

Zaburzenia oka
Niezbyt czsto: zaburzenia widzenia

Zaburzeniaotadka i jelit
Czsto: niestrawngt, nudndci, wymioty, dolegliwdci zotadkowe, zaparcia, bél brzucha, suého
bton sluzowych jamy ustnej, wzdia, biegunka.

Zaburzenia wtroby i drogzétciowych

Bardzo rzadko: zwkszenie aktywngci aminotransferaz gtrobowych (w wekszaci przypadkow
wartacsci te wracag do normy po zmniejszeniu dawki lub zaprzestanidgeeania flupirtyny),
zapalenie wtroby (polekowe) - ostre lub przewlekie, b&dtaczki lub z towarzysa z6ttaczly, bez
cholestazy lub z towarzysz cholestaa.

Nieznana cgstasé: Zgtaszano pojedyncze przypadki niewyddkiavatroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czesto: pocenie i

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Bardzo czsto: zngczenie (ok. 15 % pacjentdw), zwlaszcza na pilezleczenia.

Wystapienie wikszaci dziatar niepazadanych zalgy od zastosowanej dawki. Wkiszas¢ z nich ma
charakter przemijagy i ustpuje podczas leczenia lub po jego zakaeniu.

4.9 Przedawkowanie

Zanotowano pojedyncze przypadki przedawkowanialacbesamobojczych. Dawka do 5 g flupirtyny
powoduje nudngi, uczucie wyczerpania, sucldotony sluzowej jamy ustnej, tachykakgi
kompulsywny ptacz, zaburzeniaviadomdci.

Zwykle po sprowokowaniu wymiotéw, zastosowaniu wygaanej diurezy, podaniuggla
aktywowanego i uzupetnieniu elektrolitéw, pacjemaea do zdrowia w ggu 6 do 12 godzin. Nie
obserwowano stanéw zagegacychzyciu.

Badania na zwiertach wykazatyze przedawkowanie lub zatrucie flupirtymaze wywota objawy
ze strony OUN i potencjalne dziatanie toksycznevatobe. W razie przedawkowania stosuje si
leczenie objawowe. Brak specyficznej odtrutki.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwboélowezeciwgor,czkowe; kod ATC: NO2B GO7.

Flupirtyna jest prototypem nowej klasy zzkow, selektywnie otwieragych neuronalny kanat
potasowy (SNEPCO - Selective Neuronal Potassiunm@iapener). Jest nieopioidowym lekiem
przeciwbélowym o dziataniuscodkowym. Nie powoduje przyzwyczajenia, nie prowattz rozwoju
toleranciji na lek.

Flupirtyna aktywuje spkzone z biatkiem G kanaly potasowe w komarkach neryatwWyptyw
jonéw K* z komdrek powoduje stabilizacich potencjatu spoczynkowego, zmniejszeniu ulega
aktywacja bton komérek nerwowych. ednio dochodzi do zahamowania aktywacji receptorow
NMDA (receptory kwasu N-metylo-D-asparaginoweganiewa blokada tych receptoréw przez



jony magnezowe nie jest zniesiona, dopoki btony &kowe g zdepolaryzowane (gcedni
antagonizm w stosunku do receptorow NMDA).

W skzeniach terapeutycznych flupirtyna nigzy st z receptoramiy, o 5HT;, SHT,,
dopaminergicznymi, benzodiazepinowymi, opiatowymdipdkowymi muskarynowymi

i nikotynowymi.

Flupirtyna wptywa na OUN i wywiera trzy gtdwne digiaia farmakologiczne:

Dziatanie przeciwbdlowe

W wyniku selektywnego uaktywniania niezaigch od potencjatu kanatlow potasowych, i wyptywu
jonéw potasowych, potencjat spoczynkowy komaorekvosvych stabilizuje sii komérka nerwowa
jest mniej podatna na pobudzenie.

Rezultatem p&redniego antagonizmu flupirtyny w stosunku do reéoejww NMDA jest zmniejszenie
naptywu jonéw C& do komérek. Uwrdiwienie z powodu zwikszenia wewstrzkomérkowego
stezenia C&" jest ostabione.

W stanie pobudzenia neuronalnego przekazywanienyglo bodcéw nocyceptywnych ulega
zahamowaniu.

Dziatanie zmniejszage napécie mesni

Opisany wyej efekt przeciwbdlowy w gteniach terapeutycznych jest czykciowo zwigkszony
poprzez wychwyt jonéw Caprzez mitochondria. Zwkane jest to z hamowaniem przéhiatwa
neuronalnego do neurondw ruchowych i skutkuje dnigim na interneurony, powodaj
Zmniejszenie napcia migsni.

Wplyw na procesy nasilaniaesholu i przechodzenia bélu w stan przewlekty

Procesy nasilaniagbdlu i przechodzenia w stan przewlekdypsocesami przewodzenia
neuronalnego. Poprzez pobudzenie procesow wiezkomorkowych dochodzi do tak zwanego
mechanizmu ,nakicania” (,wind-up”), ktéry intensyfikuj@dpowied na kolejne bozte. Receptory
NMDA w znacznym stopniu wyzwalage zmiany (ekspresja genowa). Ichgainia blokada poprzez
flupirtyne przeciwdziata klinicznemu uczuciu nasilanialsdlu Jezeli zjawisko to ju nasgpito,
stabilizacja potencjatu btony powoduje odwrdocemnigcpsu i w ten sposéb witavosé bolowa
zmniejsza si.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym okoto 90 % flupirtyny absorbogvgest z przewodu pokarmowego; po podaniu
doodbytniczym wart& ta wynosi okoto 70 %.

Flupirtyna w 84 % wize sk z biatkami osocza. Okoto 75% podanej dawki flupist metabolizowane
jest w watrobie.

Metabolit M1 (2-amino-3-acetamino—6-[4-fluoro]-bémaminopirydyna) powstaje w wyniku
hydrolizy (I faza reakcji) struktury uretanu orazetylacji (Il faza) postaci aminowej. Metabolit ten
posiada okoto 25% aktywsad przeciwbdlowej flupirtyny i wspomaga jej dzialaninny metabolit
(M2) powstaje w wyniku utlenienia (I faza) resztfiporobenzylu i nagpnie sprzzenia (faza Il)
otrzymanego kwasu p-fluorobenzoesowego z glicietabolit M2 nie jest aktywny biologicznie.
Nie potwierdzono, ktére izoenzymy biogtéwnie udziat w rozkladzie zawiku na drodze utlenienia.
Dla flupirtyny mazna przewidywa tylko nieliczne maliwosci interakcji.

Wieksza czs¢ leku (69%) wydalana jest w moczu: 27% to substantjcierzysta
niezmetabolizowana, 28% - metabolit M1 (acetylovy) % - metabolit M2 (kwas p-
fluorohipurowy), pozostaks to kilka mniej istotnych metabolitéw o nieustalpjeszcze budowie.
Mata cz$¢ dawki wydalana jest z0icia i katem.

Wzgledna biodosipnas¢ flupirtyny w postaci doustnej wynosi 84+7 %. P6#1godz. osigane jest
Cmaxflupirtyny wynoszace 1,7+0,5u9/ml. Catkowity klirens to 4,1+0,5 ml/min/kg.

Okres poftrwania wynosi okoto 7,9+1,8 godziny (Iftigin dla substancji macierzystej i metabolitu
M1), co jest korzystne dla dziatania przeciwbodlowieg

Po podaniu wielokrotnych dawek pacjentom w podeszijeku stwierdzono u nich wydtanie
okresu poéttrwania (patrz punkt 4.2).

Stezenia flupirtyny w osoczuasproporcjonalne do podanej dawki.

U pacjentdéw z niewydolrigia watroby okres pottrwania flupirtyny wydha sk do 8,5 godz.

U pacjentéw w podesztym wieku istotnie wyghusi okres pottrwania, zwksza Gaxi AUC.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W badaniach toksykologicznych na zwigtech déwiadczalnych maleinian flupirtyny w zakresie
dawek terapeutycznych nie wptywat ani na czyérami na morfologi badanych naszloéw

i uktadow.

Stosowany w diych dawkach, szczegdlnie w leczeniu stanow ostigiierat hamujcy wpltyw na
OUN i dziatat toksycznie naatrobe.

W badaniach interakcji z innymi lekami, a w szc4dagéci z niesteroidowymi przeciwbolowymi nie
stwierdzono zmiany dziatania toksycznego, rovwnieodniesieniu do wptywu na czynstowatroby,
ktory wysepowat podczas krotkookresowych i dtugookresowyadlieha zastosowaniem maleinianu
flupirtyny u dwéch gatunkdéw zwiesiz (myszy i szczury). Przystosowanie do abenia
metabolicznego charakteryzowatg siewielkim wzrostem aktywrigi enzyméw vitrobowych

w zakresie fizjologicznym, zwkszeniem masy giroby ze stabym pobudzeniem aktywsoio
enzymow i nieznacznym zekiszeniem (w poréwnaniu z graigontrolm) ilosci martwiczych
komorek wgtrobowych, ktére byly jednak regenerowane w czagigtego podawania leku.

W zalenosci od stosowanego testu, ustalone w badaniu toksycizprzewlekitej i w badaniach
rozrodczdci dawki nietoksyczne przekraczaty trzykrotnie makalra dobows dawlke terapeutyczan
dla ludzi.

Badania przeprowadzome vitro i in vivo nie wykazaty dziatania mutagennego.

W badaniach przeprowadzonych na myszach i szczuiacstwierdzono dziatania rakotwoérczego.
Mozna z duym prawdopodobigstwem przyjé, ze ogniskowa hiperplazja komorektroby

w badaniu na myszach jest rezultatem ich reakejigtosowawczych do okgienia metabolicznego
wywotanego przeditonym podawaniem dych dawek maleinianu flupirtyny.

W badaniach reprodukcyjnych, poglamaksymalne tolerowane dawki rodzicom, nie stwzemnb
wplywu ani na ptodné&, ani na rozwoj ptodu. Nawet éel (potencjalnie toksyczne dawki) nie
wykazywaly dziatania teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Kopowidon

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna
Sktad kapsutkizelatynowej:
zelatyna,

woda oczyszczona,

zelaza tlenek czerwony (E 172),
tytanu dwutlenek (E 171),

sodu laurylosiarczan.

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

5 lat

6.4 Specjalngrodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa w temperaturze porgj 25C.



Przechowywa w miejscu niedogpnym i niewidocznym dla dzieci.

6.5 Rodzajizawartéé opakowania

1, 3 lub 5 blistrow PVC/Al zawieragych po 10 kapsutek w tekturowym pudetku

6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegoélnych wymaga

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lutojeglpady nakey usuré w sposéb zgodny

Z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

ul. Emilii Plater 53, 00-113 Warszawa

8. NUMER(Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

11504

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO
OBROTU/DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

30.04.2004 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



