CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
V¥ Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane, patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Katadolon, 100 mg, kapsutki twarde

2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna kapsutka zawiera 100 mg flupirtyny maleinianu (Flupirtini maleas).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie ostrego bolu u osob dorostych.
Katadolon wolno stosowa¢ wytacznie wtedy, gdy leczenie innymi lekami przeciwbdlowymi (np.
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, stabymi opioidami) jest przeciwwskazane.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
Dawkowanie nalezy ustala¢ w zalezno$ci od natgzenia bolu i indywidualnej wrazliwo$ci pacjenta.

Flupirtyne nalezy podawac¢ w najmniejszej skutecznej dawce przez najkrotszy okres konieczny
do osiagnigcia odpowiedniego dziatania przeciwbolowego.
Czas trwania leczenia nie moze przekroczy¢ 2 tygodni.

Flupirtyne stosuje si¢ zwykle w dawce 100 mg (1 kapsutka produktu Katadolon, potykana w catosci)
3 do 4 razy na dobe, w mozliwie jednakowych odstepach czasu.

Jezeli bol jest intensywny, dawke mozna zwigkszy¢ do 200 mg (2 kapsuiki) 3 razy na dobe. Nie
nalezy przekracza¢ dawki 600 mg flupirtyny (6 kapsulek) na dobe.

Pacjenci powyzej 65 lat powinni na poczatku leczenia przyjmowa¢ 100 mg (1 kapsutke) rano
1 wieczorem. Dawke mozna nastepnie zwigkszy¢, w zalezno$ci od intensywnosci bolu i indywidualnej
tolerancji leku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek albo z hipoalbuminemig nie powinni zazywaé¢ wigcej niz
300 mg flupirtyny na dobe (3 kapsutki). Jezeli konieczne jest podawanie wigkszych dawek, produkt

nalezy stosowac pod $cista kontrolg.

Drzieci i mlodziez



Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci flupirtyny u dzieci i mtodziezy. Produktu
Katadolon nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Sposob podawania

Kapsutki nalezy polykaé w calosci (nie gryz¢) i popi¢ ptynem. W wyjatkowych przypadkach kapsutke
mozna otworzy¢ i zazy¢ tylko jej zawartos¢. Bardzo gorzki smak mozna zneutralizowaé odpowiednim
pokarmem np. bananem.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na flupirtyng lub na ktorgkolwiek substancjg pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1;

o Ryzyko encefalopatii watrobowej albo istniejace zaburzenia w odplywie zo6tci, poniewaz moze
doj$¢ do wystapienia lub nasilenia si¢ ich objawow;

o Nuzliwo$¢ migéni - myasthenia gravis (moze doj$¢ do zmniejszenia napigcia mi¢sniowego);

o Pacjenci z istniejaca wczesniej choroba watroby lub naduzywajacy alkoholu nie moga
przyjmowac Katadolonu;

o Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania flupirtyny z innymi lekami, ktéore moga powodowac

polekowe uszkodzenia watroby (patrz punkt 4.5).
Jak wykazato jedno badanie, u pacjentow ostatnio leczonych z powodu szuméw usznych, lub u
ktorych wystepuja szumy uszne, Katadolon nie moze by¢ stosowany, gdyz moze zwicksza¢ ryzyko
wystepowania podwyzszonej aktywnosci enzymow watrobowych.

Nie nalezy stosowa¢ produktu w okresie cigzy.

Jezeli istnieje konieczno$¢ podania flupirtyny kobietom karmiacym, nalezy przerwac karmienie
piersia.

Nie nalezy stosowa¢ produktu u dzieci i mlodziezy ponizej 18 lat.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Podczas leczenia produktem Katadolon nalezy w odstepach tygodniowych wykonywa¢ badania
czynnosci watroby, poniewaz zgtaszano podwyzszona aktywnos¢ enzymoéw watrobowych, zapalenie
watroby i niewydolno$¢ watroby w zwiazku z leczeniem flupirtyng.

Jesli wystapig nieprawidtowe wyniki badan czynnosciowych watroby lub objawy kliniczne
charakterystyczne dla chorob watroby, nalezy zaprzestac leczenia produktem Katadolon.

Nalezy poinformowac pacjentéw, aby podczas leczenia Katadolonem zwracali uwage na wszelkie
objawy charakterystyczne dla uszkodzenia watroby (np. utrata taknienia, nudnos$ci, wymioty, bole
brzucha, uczucie zme¢czenia, ciemne zabarwienie moczu, zottaczka, §wiad) i zaprzestali stosowania
produktem Katadolon oraz niezwlocznie zasiggneli porady lekarza, jesli wystapig jakiekolwiek z tych
objawow.

Podczas leczenia flupirtyng moga ulec zafalszowaniu wyniki oznaczen bilirubiny, urobilinogenu
i biatka w moczu, wykonywanych przy uzyciu testow paskowych, a takze oznaczenia st¢zenia

bilirubiny w surowicy krwi.

Wiceksze dawki leku moga powodowac¢ zielone zabarwienie moczu, nie ma to jednak znaczenia
klinicznego.

U pacjentow z zaburzeniami funkcji nerek nalezy badac¢ st¢zenie kreatyniny.

U pacjentow w podesztym wieku (powyzej 65 lat) z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub
hipoalbuminemig konieczne jest odpowiednie dostosowanie dawkowania.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania flupirtyny z innymi lekami, ktére moga powodowac
polekowe uszkodzenia watroby (patrz punkt 4.3).

Flupirtyna moze nasila¢ dziatanie alkoholu, lekow uspokajajacych i zmniejszajacych napigcie
mig$niowe.

Poniewaz flupirtyna wykazuje duze powinowactwo do biatek osocza nalezy spodziewac sie, ze
podczas jednoczesnego jej stosowania z lekami wigzacymi si¢ w duzym stopniu z biatkami moze
nastgpi¢ ich wyparcie z wigzan z biatkami. Interakcje te badano in vitro w odniesieniu do diazepamu,
warfaryny, kwasu acetylosalicylowego, benzylopenicyliny, digoksyny, glibenklamidu, propranololu

1 klonidyny. Stwierdzono, ze tylko w przypadku jednoczesnego stosowania z diazepamem i warfaryna
wystapito na tyle istotne wyparcie tych lekow z wiazan z biatkami, ze moze dochodzi¢ do nasilenia
ich dziatania.

Podczas jednoczesnego stosowania flupirtyny i pochodnych kumaryny zaleca si¢ czesta kontrole
wartosci czasu protrombinowego Quick’a aby, jezeli to konieczne, zmniejszy¢ dawke pochodnych
kumaryny.

Brak dowodow interakcji z innymi lekami przeciwzakrzepowymi (kwas acetylosalicylowy i podobne).

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania flupirtyny z lekami zawierajacymi paracetamol albo
karbamazeping.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigza

Wplyw na ptodno$¢ i bezpieczenstwo stosowania flupirtyny u kobiet w ciazy nie zostaty zbadane. W
badaniach reprodukcyjnych na zwierzgtach, po podaniu maksymalnych tolerowanych dawek
rodzicom, nie stwierdzono wptywu na ptodnos$¢. W zakresie dawek toksycznych dla matki wykazano
toksyczny wptyw na reprodukcje, chociaz badania nie ujawnity dziatania teratogennego. Potencjalne
ryzyko dla ludzi nie jest znane.

Stosowanie flupirtyny nie jest zalecane u kobiet w cigzy oraz u kobiet w okresie reprodukcyjnym nie
stosujacych srodkéw antykoncepcyjnych.

Laktacja
Badania wykazaty, ze niewielka ilo§¢ maleinianu flupirtyny przenika do mleka kobiet karmigcych

piersia. Z tego powodu flupirtyna nie powinna by¢ stosowana przez kobiety karmigce.
Jezeli istnieje konieczno$¢ podania flupirtyny kobietom karmigcym, nalezy przerwac¢ karmienie
piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nawet podczas stosowania leku zgodnie z zaleceniami, moze on wptywac na reakcje pacjenta. Jezeli
pacjent odczuwa sennos¢ lub zawroty gtowy, nie powinien prowadzi¢ pojazdéw ani obslugiwac
maszyn. Nalezy pamigtac, ze picie alkoholu dodatkowo poteguje niekorzystny wptyw na reakcje
pacjenta.

4.8 Dzialania niepozadane
Ponizej podano mozliwe dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem flupirtyny w zaleznosci od

czestosci wystepowania i z podzialem na uktady, ktorych dotycza.
Czestos¢ okreslono nastgpujaco:



bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100)
czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czgsto: nadwrazliwosé
reakcje alergiczne, w pojedynczych przypadkach towarzyszy im podwyzszona
temperatura ciata, wysypka skoérna, pokrzywka oraz swiad.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: brak apetytu

Zaburzenia psychiczne
Czesto: zaburzenia snu, depresja, niepokoj i (lub) nerwowosé
Niezbyt czgsto: dezorientacja

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: zawroty glowy, drzenia, bole glowy

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: zaburzenia widzenia

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: niestrawnos¢, nudnos$ci, wymioty, dolegliwosci zotadkowe, zaparcia, bol brzucha, sucho$¢
bton $luzowych jamy ustnej, wzdecia, biegunka.

Zaburzenia watroby i drég zotciowych
Bardzo czesto: zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz.
Czgsto$¢ nieznana: zapalenie watroby, niewydolno$¢ watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j
Czesto: pocenie si¢

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto: zmeczenie (ok. 15 % pacjentow), zwlaszcza na poczatku leczenia.

Wystapienie wigkszosci dziatan niepozadanych zalezy od zastosowanej dawki. Wiekszo$¢ z nich ma
charakter przemijajacy i ustepuje podczas leczenia lub po jego zakonczeniu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: +
48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Zanotowano pojedyncze przypadki przedawkowania w celach samobdjczych. Dawka do 5 g flupirtyny
powoduje nudnosci, uczucie wyczerpania, sucho$¢ btony §luzowej jamy ustnej, tachykardie,
kompulsywny ptacz, zaburzenia §wiadomosci.

Zwykle po sprowokowaniu wymiotow, zastosowaniu wymuszonej diurezy, podaniu wegla
aktywowanego i1 uzupehieniu elektrolitow, pacjent wraca do zdrowia w ciggu 6 do 12 godzin. Nie
obserwowano standow zagrazajacych zyciu.



Badania na zwierzgtach wykazaty, ze przedawkowanie lub zatrucie flupirtyng moze wywola¢ objawy
ze strony OUN 1 potencjalne dziatanie toksyczne na watrobe. W razie przedawkowania stosuje si¢
leczenie objawowe. Brak specyficznej odtrutki.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe, kod ATC: N02BGO7.

Flupirtyna jest prototypem nowej klasy zwiazkdéw, selektywnie otwierajacych neuronalny kanat
potasowy (SNEPCO — Selective Neuronal Potassium Channel Opener). Jest nieopioidowym lekiem
przeciwbdlowym o dziataniu o§rodkowym. Nie powoduje przyzwyczajenia, nie prowadzi do rozwoju
tolerancji na lek.

Flupirtyna aktywuje sprzezone z biatkiem G kanatly potasowe w komorkach nerwowych. Wyptyw
jonéw K" z komérek powoduje stabilizacje ich potencjatu spoczynkowego, zmniejszeniu ulega
aktywacja bton komorek nerwowych. Posrednio dochodzi do zahamowania aktywacji receptorow
NMDA (receptory kwasu N-metylo-D-asparaginowego), poniewaz blokada tych receptorow przez
jony magnezowe nie jest zniesiona, dopoki btony komorkowe sa zdepolaryzowane (posredni
antagonizm w stosunku do receptorow NMDA).

W stezeniach terapeutycznych flupirtyna nie taczy si¢ z receptorami o, o, SHT,, SHT,,
dopaminergicznymi, benzodiazepinowymi, opiatowymi, o§rodkowymi muskarynowymi

1 nikotynowymi.

Flupirtyna wplywa na OUN i wywiera trzy glowne dzialania farmakologiczne:

Dziatanie przeciwbolowe

W wyniku selektywnego uaktywniania niezaleznych od potencjatu kanatéw potasowych, i wyptywu
jonow potasowych, potencjal spoczynkowy komoérek nerwowych stabilizuje si¢ i komorka nerwowa
jest mniej podatna na pobudzenie.

Rezultatem posredniego antagonizmu flupirtyny w stosunku do receptorow NMDA jest zmniejszenie
naptywu jonéw Ca>" do komérek. Uwrazliwienie z powodu zwiekszenia wewnatrzkomérkowego
stezenia Ca’" jest ostabione.

W stanie pobudzenia neuronalnego przekazywanie bélowych bodzcéw nocyceptywnych ulega
zahamowaniu.

Drziatanie zmniejszajgce napiecie miesni

Opisany wyzej efekt przeciwbolowy w stezeniach terapeutycznych jest czynnosciowo zwigkszony
poprzez wychwyt jonow Ca”>" przez mitochondria. Zwiazane jest to z hamowaniem przekaznictwa
neuronalnego do neurondéw ruchowych i skutkuje dziataniem na interneurony, powodujac
zmniejszenie napigcia migsni.

Wplyw na procesy nasilania sie bolu i przechodzenia bolu w stan przewlekty

Procesy nasilania si¢ bolu i przechodzenia w stan przewlekly sa procesami przewodzenia
neuronalnego. Poprzez pobudzenie proceséw wewnatrzkomorkowych dochodzi do tak zwanego
mechanizmu ,,nakr¢cania” (,,wind-up”), ktory intensyfikuje odpowiedz na kolejne bodzce. Receptory
NMDA w znacznym stopniu wyzwalajg te zmiany (ekspresja genowa). Ich posrednia blokada poprzez
flupirtyng przeciwdziata klinicznemu uczuciu nasilania si¢ bolu. Jezeli zjawisko to juz nastapito,
stabilizacja potencjalu btony powoduje odwrdcenie procesu i w ten sposob wrazliwos¢ bolowa
zmniejsza sig.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym okoto 90 % flupirtyny absorbowane jest z przewodu pokarmowego; po podaniu
doodbytniczym warto$¢ ta wynosi okoto 70 %. Wzgledna biodostgpnosc¢ flupirtyny w postaci doustne;j
wynosi 84+7 %. Po 1,6+1godz. osiggane jest ¢y flupirtyny wynoszace 1,7+0,5 pg/ml.
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Dystrybucja
Flupirtyna w 84 % wiaze si¢ z biatkami osocza. Stezenia flupirtyny w osoczu sg proporcjonalne do
podanej dawki.

Metabolizm

Okoto 75% podanej dawki flupirtyny metabolizowane jest w watrobie. Metabolit M1 (2-amino-3-
acetamino—6-[4-fluoro]-benzloaminopirydyna) powstaje w wyniku hydrolizy (I faza reakcji) struktury
uretanu oraz acetylacji (I faza) postaci aminowej. Metabolit ten posiada okoto 25% aktywnosci
przeciwbdlowej flupirtyny i wspomaga jej dziatanie. Inny metabolit (M2) powstaje w wyniku
utlenienia (I faza) reszty p-fluorobenzylu i nastepnie sprzezenia (faza II) otrzymanego kwasu p-
fluorobenzoesowego z glicyng. Metabolit M2 nie jest aktywny biologicznie. Nie potwierdzono, ktére
izoenzymy biora gtéwnie udzial w rozkladzie zwiazku na drodze utlenienia. Dla flupirtyny mozna
przewidywac tylko nieliczne mozliwosci interakc;ji.

Eliminacja

Calkowity klirens to 4,1+0,5 ml/min/kg. Wigksza cze$¢ leku (69%) wydalana jest w moczu: 27% to
substancja macierzysta niezmetabolizowana, 28% - metabolit M1 (acetylowy), 12 % - metabolit M2
(kwas p-fluorohipurowy), pozostatos¢ to kilka mniej istotnych metabolitéw o nieustalonej jeszcze
budowie. Mata cze$¢ dawki wydalana jest z zo6tcia i katem. Okres pottrwania wynosi okoto 7,9+1,8
godziny (10 godzin dla substancji macierzystej i metabolitu M1), co jest korzystne dla dziatania
przeciwbdlowego. Po podaniu wielokrotnych dawek pacjentom w podesztym wieku stwierdzono u
nich wydhuzenie okresu pottrwania (patrz punkt 4.2). U pacjentow z niewydolno$cia watroby okres
poltrwania flupirtyny wydtuza sig¢ do 8,5 godz. U pacjentéw w podesztym wieku istotnie wydtuza sig
okres pottrwania, zwieksza ¢, 1 AUC.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksykologicznych na zwierzetach do§wiadczalnych maleinian flupirtyny w zakresie
dawek terapeutycznych nie wplywal ani na czynnos$¢ ani na morfologie badanych narzadow

i uktadow.

Stosowany w duzych dawkach, szczegdlnie w leczeniu standw ostrych, wywierat hamujacy wplyw na
OUN i dziatat toksycznie na watrobe.

W badaniach interakcji z innymi lekami, a w szczego6lnosci z niesteroidowymi przeciwbolowymi nie
stwierdzono zmiany dziatania toksycznego, rowniez w odniesieniu do wptywu na czynno$¢ watroby,
ktory wystepowat podczas krotkookresowych i dlugookresowych badan z zastosowaniem maleinianu
flupirtyny u dwoch gatunkow zwierzat (myszy i szczury). Przystosowanie do obcigzenia
metabolicznego charakteryzowalo si¢ niewielkim wzrostem aktywnosci enzyméw watrobowych

w zakresie fizjologicznym, zwigkszeniem masy watroby ze stabym pobudzeniem aktywnosci
enzymow i nieznacznym zwigkszeniem (w poréwnaniu z grupg kontrolng) ilo$ci martwiczych
komorek watrobowych, ktore byty jednak regenerowane w czasie cigglego podawania leku.

W zaleznosci od stosowanego testu, ustalone w badaniu toksycznosci przewlektej i w badaniach
rozrodczo$ci dawki nietoksyczne przekraczaty trzykrotnie maksymalna dobowa dawke terapeutyczng
dla ludzi.

Badania przeprowadzone in vitro 1 in vivo nie wykazaly dziatania mutagennego.

W badaniach przeprowadzonych na myszach i szczurach nie stwierdzono dziatania rakotworczego.
Mozna z duzym prawdopodobienstwem przyjac, ze ogniskowa hiperplazja komorek watroby

w badaniu na myszach jest rezultatem ich reakcji przystosowawczych do obcigzenia metabolicznego
wywolanego przedtuzonym podawaniem duzych dawek maleinianu flupirtyny.

W badaniach reprodukcyjnych, podajac maksymalne tolerowane dawki rodzicom, nie stwierdzono
wplywu ani na ptodnos¢, ani na rozwdj plodu. Nawet duze (potencjalnie toksyczne dawki) nie
wykazywaty dziatania teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE



6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Kopowidon

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna
Sktad kapsuiki zelatynowe;:

zelatyna,

woda oczyszczona,

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

sodu laurylosiarczan.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

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

6.6 Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.

ul. Emilii Plater 53, 00-113 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

11504

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 kwietnia 2004 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10 kwietnia 2014 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



