CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Palexia retard, 50 mg, tabletki o przedinym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka o przedtonym uwalnianiu zawiera 50 mg tapentadolu (w postalorowodorku).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Produkt leczniczy Palexia retard, 50 mg zawier2@,dg laktozy.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przeditonym uwalnianiu.

Biale tabletki powlekane o przediinym uwalnianiu o poditnym ksztatcie (6,5 mm x 15 mm),
oznaczone logo Griinenthal z jednej strony i ,HHragiej strony.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Palexia retard jest wskazanyedaénia bolu przewlektego ozum nasileniu u
0s0b dorostych, ktory me by wiasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowgidw
przeciwbdélowych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Schemat dawkowania najedostosowa do indywidualnego nasilenia doleglisad bolowych danego
pacjenta, wczaiejszego déwiadczenia w leczeniu oraz movosci monitorowania pacjenta.

Produkt leczniczy Palexia retard powiniert Isgosowany dwa razy na dnlco okoto 12 godzin.

Rozpoczcie leczenia

Rozpoczcie terapii u pacjentow, ktérzy obecnie nie przyjmapioidowych lekdéw przeciwbdolowych:
pacjenci powinni rozpoczyikideczenie, przyjmujc dwa razy na dabpojedyncz dawlke 50 mg
tapentadolu w postaci tabletki o przedinym uwalnianiu.

Rozpoczcie terapii u pacjentow, ktérzy obecnie przyjmapioidowe leki przeciwbolowe:
podczas zmiany z lekéw opioidowych na produkt lezznPalexia retard i wybierania dawki
poczatkowej, naley wziag¢ pod uwag rodzaj uprzednio stosowanego leku, schemat jegtaaania
oraz dawk dobowg. Moze to bowiem wymagazastosowania wkszych dawek pogtkowych
produktu leczniczego Palexia retard u pacjentddanzit aktualnie przyjmuajopioidowe leki
przeciwbdlowe w poréwnaniu do pacjentéw, ktorzygatzozpocgzciem przyjmowania produktu
leczniczego Palexia retard wspomnianych lekéw rigjmowali.

Dobieranie dawki i jej utrzymywanie

Po rozpocgciu terapii, dawkowanie powinno &ylostosowywane indywidualnie do poziomu, ktéry
zapewnia wigciwy efekt analgetyczny i minimalne ryzyko wagienia dziata niepazgdanych przy
scistej kontroli ze strony lekarza.



Doswiadczenie wynikajce z bada klinicznych wykazatoze schemat dawkowania przy zkszaniu
po 50 mg tapentadolu w postaci tabletki o przastym uwalnianiu stosowanej dwa razy naglob
3 dni byto widciwe do osigniccia adekwatnego tagodzenia bolu gkeizaici pacjentow. Tabletka
25 mg mae by¢ uzyta w celu dostosowania dawkowania do indywiduahmyymaga pacjenta.
Stosowanie catkowitej dawki dobowej produktu Padendtard wekszej niz 500 mg tapentadolu nie
zostalo jeszcze zbadane i dlatego nie jest zalecane

Przerwanie leczenia

Po naglym przerwaniu stosowania tapentadolugwogsigpi¢ objawy odstawienne (patrz punkt 4.8).
Jezeli pacjent nie wymaga hdtuzszego leczenia tapentadolem, $elvym maze by¢ stopniowe
zmniejszanie dawki, aby zapobiec wyseniu objawdéw odstawiennych.

Zaburzenia nerek

U pacjentéw z tagodnlub umiarkowan niewydolndgcia nerek nie jest wymagane dostosowywanie
dawki (patrz punkt 5.2).

Produktu leczniczego Palexia retard nie poddawadamiom skuteczioi klinicznej z grug
kontrolm, u pacjentéw z ei’lka niewydolndcia nerek, dlatego nie zaleca g¢go stosowania w tej
grupie pacjentow (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Zaburzenia wtroby

U pacjentéw z tagodnniewydolndcia watroby nie jest wymagane dostosowywanie dawki (patrz
punkt 5.2).

Produkt leczniczy Palexia retard najlestosowd ostraznie u pacjentéw z umiarkowanym
zaburzeniem czynrioi watroby. Leczenie u tych pacjentéw naleozpoczynéa od maliwie
najmniejszej dogpnej dawki, np. 25 mg tapentadolu w postaci tablefirzediionym uwalnianiu
stosowanej nie gciej niz raz na 24 godziny. Na pagtku leczenia nie zalecagsstosowania dawki
dobowej wekszej nz 50 mg tapentadolu w postaci tabletki o przedhym uwalnianiu. Dalsze
leczenie nalegy prowadzé podtrzymugc dziatanie przeciwbolowe z akceptowatolerancy (patrz
punkty 4.4 i 5.2).

Nie badano produktu leczniczego Palexia retardcjepgdw z cgzkim zaburzeniem czynioi
watroby i dlatego nie zalecaggego stosowania w tej grupie pacjentéw (patrz pydkd i 5.2).

Pacjenci w podesziym wieku (pcej65 lat)

W zasadzie nie jest konieczne dostosowywanie daw&cjentow w podesztym wieku.
Jednake, poniewa u pacjentéw w podesztym wieku istniejeckze prawdopodobistwo
wystgpienia zmniejszonej czynsa nerek i vgtroby, naley zachowad ostraznos¢ przy doborze
dawki, zgodnie z zaleceniami (patrz punkty 4.2)5.

Dzieci i mtodzie

Nie okr&lono bezpieczestwa stosowania ani skutecZnoproduktu leczniczego Palexia retard u
dzieci i mtodziey w wieku ponzej 18 lat, dlatego nie zalecg $go stosowania w tej grupie
pacjentéw.

Sposo6b podawania

W celu utrzymania przedtonego mechanizmu uwalniania, tabletki produkturézego
Palexia retard naky przyjmowa w caldci, nie naley ich dzieli anizu¢. Tabletki produktu
leczniczego Palexia retard najeprzyjac, popijapc wystarczajca objgtoscia ptynu.

Tabletki mog by¢ przyjmowane z pokarmem lub niezalee od positkdw.

Otoczka (matrix) tabletki z tapentadolemzaaamie zosté& catkowicie strawiona, ni@ by¢ usuwana
i widoczna w stolcu pacjenta. Ten fakt nie jegtisy klinicznie, poniewasubstancja czynna
tabletki zostata juwczeniej wchtonkta.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Palexia retard jest przeciwwshkgza
. u pacjentow z nadwgéiwoscia na tapentadol lub na kigolwiek substanej pomocnicz



wymieniorg w punkcie 6.1,

. w sytuacjach, w ktérych przeciwwskazamdeki z grupy agonistow receptora opioidowego |,
np. u pacjentéw z istogrdepresj oddechow (w pomieszczeniach pozbawionych nadzoru
medycznego lub przy braku spta resuscytacyjnego) oraz u pacjentow zgolsilp ciczka astma
oskrzelovy lub hiperkapry,

. u pacjentéw z niedemoscia lub podejrzeniem nied#oosci jelit,

. u pacjentow z ostrym zatruciem alkoholem, lekansiemmymi, érodkowo dziatajcymi lekami
przeciwbélowymi lub substancjami psychoaktywnynat(g punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Potencjat uzalgniajgcy i maliwosé naduywania oraz uzalmienie od tapentadolu

Produkt leczniczy Palexia retard ma potencjat uzedgacy i maze by naduywany.

Nalezy rozwazy¢ przepisywanie lub wydawanie produktu leczniczegteia retard w sytuacjach,
w ktérych istnieje obawa zekszonego ryzyka niewdaiwego zastosowania, haguvania,
uzaleznienia lub innych nieprawidtovéoi.

Wszyscy pacjenci, ktorzy zawaja leki z grupy agonistéw receptora opioidowego p zaumye
uwaznie monitorowani, czy nie wygbuja u nich oznaki nadiywania i uzalenienia.

Depresja oddechowa

Podczas stosowaniagich dawek lub u pacjentow wilavych na dziatanie lekdéw z grupy agonistow
receptora opioidowego W, produkt leczniczy Palextard mae powodowa zalezng od dawki

deprest oddechow. Tym samym naley zachowa ostraznos¢ podczas stosowania produktu
leczniczego Palexia retard u pacjentow z zabure@réaynndci oddechowych. Nafg rozwazy¢
zastosowanie alternatywnego, przeciwbdlowego agoreseptora opioidowego U, a produkt
leczniczy Palexia retard nalezastosowau tych pacjentow wykcznie podscistym nadzorem
medycznym w mgiwie najmniejszej, skutecznej dawce. W razie wyinia depresji oddechowej,
powinna by ona leczona jak kala depresja, wywotana przez agopirgiceptora opioidowego | (patrz
punkt 4.9).

Uraz gtowy i zwikszone ehienie wewagtrzczaszkowe

Produkt leczniczy Palexia retard nie powiniei btosowany u pacjentéw szczegolnie shivaych na
wewngtrzczaszkowy efekt retencji dwutlenkwegla, takich jak pacjenci z objawami zkszonego
cisnienia wewntrzczaszkowego, zaburzeniagmiadomdci lub §pigczka. Leki przeciwbolowe

Z grupy agonistéw receptora opioidowego U mnpizystania obraz kliniczny u pacjentéw po urazie
glowy. Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego Paletaadre
pacjentow po urazie glowy i z guzami mézgu.

Drgawki

Nie oceniano systematycznie produktu leczniczedexiRaretard u pacjentow z napadami drgawek,
poniewa tacy pacjenci byli wykluczani z ba@l&linicznych. Jednate, tak jak w przypadku innych
lekéw z grupy agonistéw receptora opioidowego g,zaileca sistosowania produktu leczniczego
Palexia retard u pacjentow z napadami drgawek wiagzie lub ze zwgkszonym ryzykiem
wystgpienia drgawek.

Zaburzenia czynigi nerek

Nie badano produktu leczniczego Palexia retard mirkéowanych badaniach skuteczoioklinicznej

u pacjentow z ezkimi zaburzeniami czynrioi nerek, dlatego tenie zaleca sijego stosowania w tej
grupie pacjentow (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Zaburzenia czyniici wgtroby

W badaniu klinicznym u pacjentéw z fagodnymi i urk@vanymi zaburzeniami czynéa watroby
stwierdzono odpowiednio 2-krotny i 4,5-krotny wzregkspozycji uktadowej na tapentadol w
poréwnaniu do 0sob z prawidtavezynndcia watroby. Naley zachowd ostraznos¢ w stosowaniu
produktu leczniczego Palexia retard u pacjentéalmrzeniami czynrici watroby umiarkowanego
stopnia (patrz punkty 4.2 i 5.2), szczegOlnie nezptiu terapii.

Nie badano stosowania produktu leczniczego Patexsad u pacjentéw z gikimi zaburzeniami



czynndgci watroby i dlatego nie zalecaggego stosowania w tej grupie pacjentow (patrz pydk2
i 5.2).

Stosowanie u pacjentéw z chorobami trzustki i di@giowych

Substancje czynne z grupy agonistow receptoraamiago 1 mog powodowa skurcz zwieracza
Oddiego. Nalgy zachowa ostraznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego Paletaadre
pacjentow z chorobami drégtciowych, w tym z ostrym zapaleniem trzustki.

Leki o mieszanych wdaiwasciach agonistycznych i antagonistycznych w stosdokueceptorow
opioidowych

Produkt leczniczy Palexia retard najlestosowd ostraznie z lekami o mieszanych wtawosciach
agonistycznych i antagonistycznych w stosunku deptorow opioidowych u (jak pentazocyna,
nalbufina) lub cgsciowymi agonistami receptora opioidowego p (jakremorfina).

U pacjentéw stosagych buprenorfig w celu leczenia uzataienia od opioidow nafg rozwazy¢
alternatywi maozliwosé leczenia (np. przerwanie stosowania buprenorfapewien czas), el
zastosowanie petnego agonisty receptora opioidowegmak tapentadol) stajeedionieczne

w przypadku wysipienia ostrego bolu.

Donoszonoze w przypadku jednoczesnego zastosowania petnemostyg receptora opioidowego W
Z buprenorfig zachodzi konieczrio uzycia wickszej dawki petnego agonisty orazglej kontroli
pacjenta w kierunku wyspienia dziata niepazagdanych, takich jak depresja oddechowa.

Produkt leczniczy Palexia retard, tabletki o preedhym uwalnianiu, zawiera laktezlLek nie
powinien by stosowany u pacjentow z rzadko wystjaca dziedziczi nietoleranci galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lappa) lub zespotem ziggbtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze, takie jak zawiegeg benzodiazepiny, barbiturany i opioidy (leki mizéb6lowe,
przeciwkaszlowe lub stosowane zp&izo) mog zwicksza ryzyko depresji oddechowejsje
stosowanegw skojarzeniu z produktem leczniczym Palexia cetheki hamujce grodkowy uktad
nerwowy (np. benzodiazepiny, leki przeciwpsychotgzantagosti receptorow histaminowych H1,
opioidy, alkohol) mog nasil& uspokajajce dziatanie tapentadolu i zabufzaloIng¢ koncentracii.
Dlatego, w przypadku planowania jednoczesnego gastania produktu leczniczego Palexia retard
z lekami hamujcymi czynnd¢ oddechow lub czynndci osrodkowego uktadu nerwowego, nafe
rozwazy¢ zmniejszenie dawki jednego lub obu stosowanycldyktdw leczniczych.

Leki o mieszanych wdeiwasciach agonistycznych i antagonistycznych w stosdokeceptorow
opioidowych

Nalezy zachowa ostraznosé podczas jednoczesnego podawania pacjentowi prodiedtniczego
Palexia retard z lekami o mieszanych dgtevosciach agonistycznych i antagonistycznych w stosunku
do receptoréw opioidowych p (jak pentazocyna, rata lub lekami lgdacymi czsciowymi
agonistami receptora opioidowego U (jak buprenajfipatrz take punkt 4.4).

W pojedynczych przypadkach donoszono o wystvaniu zespotu serotoninowego podczas
stosowania tapentadolu jednogizie z serotoninergicznymi produktami leczniczyrakimi jak
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego seroton{ayg. selective serotonin re-uptake inhibitors —
SSRIs). Objawami zespotu serotoninowego griogk np. spitanie, pobudzenie, ggzka, pocenie

si¢, ataksja, hiperrefleksja, mioklonie i biegunkas@avienie serotoninergicznych produktow
leczniczych zwykle przynosi szyblpoprawe. Leczenie zaley od rodzaju i nasilenia objawow.

Gtéwnym szlakiem eliminacji tapentadolu jest medhainsprzgania z kwasem glukuronowym za
posrednictwem transferazy urydynodifosforanowej (aumidine diphosphate transferase — UGT),
gtéwnie jej izoform UGT1A6, UGT1A9 i UGT2B7. Z tegmwodu jednoczesne stosowanie silnych
inhibitoréw tych izoenzyméw (np. ketokonazolu, ftutazolu, kwasu meklofenamowego) #ao
prowadz¢ do zwikkszonego ogolnoustrojowego nzgaia na dziatanie tapentadolu (patrz punkt 5.2).

Nalezy zachowa ostraznosé u pacjentow leczonych tapentadolem podczas je@soego stosowania
z silnymi lekami indukujcymi enzymy (np. ryfampicyna, fenobarbital, dziuraevzwyczajny



[Hypericum perforatuf) podczas rozpoczynania lubdazenia ich przyjmowania, poniewanoze to
prowadzé odpowiednio do zmniejszenia skutecg@idapentadolu lub ryzyka wysgiienia dziata
niepazadanych.

Nalezy unikat stosowania produktu leczniczego Palexia retardagjeptow przyjmujcych inhibitory
oksydazy monoaminowej (ang. MAOI) lub u pacjent&yrzy przyjmowali je w ¢jgu ostatnich
14 dni z powodu potencjalnego efektu ggizenia sizenia noradrenaliny w synapsach, cazeo
wywotaé dziatania niepmdane ze strony ukltadudgenia, jak przetom nadaiieniowy.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Cigza

Doswiadczenia ze stosowaniem tapentadolu u kobietiy sy bardzo ograniczone.

W badaniach na zwiegiach nie zaobserwowano dziatania teratogennegoalies] obserwowano
op&nienie rozwoju i dziatanie embriotoksyczne podctasowania dawek powodigjych
wystgpienie nasilonego dziatania farmakodynamiczneguotkshgce objawami ze stronysmdkowego
uktadu nerwowego zwranymi z aktywnécia receptora opioidowego U, po zastosowaniu dawek
wiekszych nk z zakresu terapeutycznego). Wptyw na rozwdj poreatbwy obserwowano podczas
stosowania u matki dawki na poziomie niewyweabyjm dagcych sé zaobserwowadziataa
niepazadanych (ang. No Observable Adverse Effect Level-NEDA(patrz punkt 5.3). Produktu
leczniczego Palexia retard nie nalestosowa w ciazy, chyba,ze potencjalna korzg z jego
stosowania jest wksza nik potencjalne ryzyko dla ptodu.

Porod

Wplyw tapentadolu na przebieg porodu u kobiet e znany. Nie zalecacsstosowania produktu
leczniczego Palexia retard podczas porodu i beedaoio przed porodem. Noworodki, ktérych matki
przyjmowaty tapentadol powinny bybserwowane w kierunku wygtienia depresji oddechowej ze
wzgledu na agonistyczne dziatanie tapentadolu na recepmoidowe L.

Karmienie piersy

Brak danych dotycgych wydzielania tapentadolu z mlekiem kobiet. Adrda w grupie oseskéw
szczurzych sgych mleko samic, u ktérych stosowano tapentadalikey ze przenika on do mleka
(patrz punkt 5.3). Dlatego nie mma wykluczy ryzyka w przypadku dzieci karmionych piersi
Produktu leczniczego Palexia retard nie agktosowa u kobiet karmicych piersi.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Palexia retard seowywier& znaczny wptyw na zdolé prowadzenia pojazdéw
i obstugiwania maszyn ze wzglu na maliwo$¢ niekorzystnego wpltywu na funkcjérodkowego
uktadu nerwowego (patrz punkt 4.8). Nalespodziewa si¢ tego szczegolnie na patku leczenia,
po kadej zmianie dawki oraz w przypadku jednoczesnegscostania z alkoholem lub lekami
uspokajagcymi (patrz punkt 4.4). Naky ostrzec pacjenta i poinformowaczy prowadzenie
pojazdéw i obstugiwanie maszyn jest dozwolone.

4.8 Dziatania niepaadane

Dziatania niepggdane, ktére wygpity u pacjentow w kontrolowanych placebo badanikaticznych
nad stosowaniem produktu leczniczego Palexia retgaty gtownie tagodne i umiarkowane nasilenie.
Najczsciej wysepowaly dziatania niepadane ze stronyotagdka i jelit, a take csrodkowego uktadu
nerwowego (nudnii, zawroty gtowy, zaparcia, bole gtowy, seijo

W ponizszej tabeli zawartegsvszystkie dziatania nieggdane obserwowane w badaniach klinicznych
nad produktem leczniczym Palexia retard oraz pawpdzeniu leku do obrotu. Wymieniong s
zgodnie z klasyfikagji czestascia wystepowania. Cgstas¢ wyskepowania zdefiniowano jak 7ej:

Bardzo czsto ¢1/10)

Czesto ¢1/100 do <1/10)

Niezbyt czsto ¢1/1000 do <1/100)



Rzadko
Bardzo rzadko
Nieznana:

£1/10 000 do <1/1000)
(<1/10 000)
(cgstase nie mae by okreslona na podstawie degtnych danych).

Dziatania niepazadane

Klasyfikacja uktadow Czestosé
i narzadow Bardzo Czesto Niezbyt czsto Rzadko
czesto
Zaburzenia uktadu Nadwraliwosé na lek*
immunologicznego
Zaburzenia Zmniejszenie Spadek masy ciala
metabolizmu apetytu
| odzywiania
Zaburzenia psychiczne Lek, nastrgj Dezorientacja, stan Uzaleznienie od
depresyjny, sphtania, pobudzenie, | leku,
zaburzenia snu, zaburzenia percepciji, nieprawidtowe
nerwowac, niezwykte marzenia myslenie
niepokdj ruchowy | senne, nastréj euforyczny
Zaburzenia uktadu Zawroty Zaburzenia uwagi, | Zaburzenia przytomrici, | Drgawki,
nerwowego gtowy, drzenie, pogorszenie parii, uczucie
sennd¢, béle | mimowolne skurcze zaburzenia psychiczne, | zblizajacego s
glowy migsni omdlenia, uspokojenie | zastabnjcia,
polekowe, zaburzenia | nieprawidtowa
rownowagi, dyzartria, koordynacja
niedoczulica, parestezja
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia
Zaburzenia serca Zwigkszenie cgstasci
rytmu serca, zmniejszenie
czgstasci rytmu serca,
palpitacje
Zaburzenia naczyniowe Nagte zaczerwienie Zmniejszenie énienia
nie twarzy tetniczego
Zaburzenia uktadu Dusznd¢ Depresja
oddechowego, klatki oddechowa
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia zotadka Nudndci, Wymioty, Dyskomfort w obgbie Zaburzone
i jelit zaparcia biegunka, dyspepsjgamy brzusznej opr&nianie
zofadka
Zaburzenia skory Swiad, nadmierne | Pokrzywka
i tkanki podskornej pocenie s,
wysypka
Zaburzenia nerek Zaburzenia mikgciji,
i dr6g moczowych czgstomocz
Zaburzenia uktadu Dysfunkcja seksualna
rozrodczego i piersi
Zaburzenia ogoélne Astenia, zmczenie,| Zespo6t odstawienny, Uczucie
I stany w miejscu uczucie zmiany uczucie nienormalrei, | upojenia
podania temperatury ciata, | drazliwosé alkoholowego,
suchd¢ bton uczucie
$luzowych, obrzki odprzenia

*po wprowadzeniu leku do obrotu obserwowano rzapikagpadki wysgipowania obrzku
naczynioruchowego, anafilaksji i wsgstl anafilaktycznego.

Badania kliniczne, w ktérych produkt leczniczy Péderetard stosowano u pacjentow przez okres do
1 roku, wykazaty niewiele dowoddéw na wggbwanie objawow odstawiennych po nagtym



odstawieniu leku i zasadniczo byly one sklasyfikowako tagodne, jeli wystpity. Mimo to,
nalezy uwaznie obserwowaleczonych pacjentow poditem wysgpienia objawdw odstawiennych
(patrz punkt 4.2) i wdrgy¢ odpowiednie leczenie w razie ich wysienia.

Ryzyko wysgpienia myli samobdjczych i popetnienia samobdjstwa jestkaize u pacjentow z bolem
przewlektym. Dodatkowo, stosowanie substancji magi@ych wyrany wptyw na uktad
monoaminergiczny jest za#ane ze wzrostem ryzyka samobdjstw u pacjentovwpredg, szczegolnie
na pocatku leczenia. Dane uzyskane z ba#thnicznych oraz z raportéw po wprowadzeniu praduk
leczniczego do obrotu nie dostarczyly dowodow t@iesie zwekszonego ryzyka w przypadku
tapentadolu.

Zgtaszanie podejrzewanych dzigkaieporadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstiest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegpadane za pgednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepglanych Dziata Produktow Leczniczych Uedu Rejestracii
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i ProadwkiBiobodjczych,

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Objawy

Dane dotycace przedawkowania tapentadolu u ludgbardzo ograniczone. Dane z bada
nieklinicznych pozwalaj przypuszczg ze po zatruciu tapentadolem ngleczekiwa objawow
podobnych jak po zatruciu innymiredkowo dziatajcymi opioidowymi lekami przeciwbolowymi,
bedacymi agonistami receptora opioidowego . Zasadnidadych objawow klinicznych zaliczaesi
Zwezeniezrenic, wymioty, zap& kragzeniowy, zaburzenidwiadomdaci az do spigczki, drgawki oraz
zahamowanie oddychania do catkowitego jego zatrzymania.

Leczenie

Leczenie przedawkowania powinnochykierunkowane na leczenie objawéw pobudzenia tecap
opioidowego p. Przede wszystkim, w razie podejieatrucia tapentadolem najezapewnt
droznos¢ drog oddechowych, podtrzymywaddychanie metedwentylacji wspomaganej lub
kontrolowane.

Leki z grupy czystych antagonistow receptora owielgo, takie jak naloksorg specyficznymi
odtrutkami w razie depresji oddechowej spowodowaregz przedawkowanie opioidu. Depresja
oddechowa po przedawkowaniu medrwa diuzej niz czas dziatania antagonisty receptora
opioidowego. Zastosowanie antagonisty receptoraidmivego po przedawkowaniu opioidu nie
zastpuje chgtego nadzoru nad dinoscig drég oddechowych, oddychaniem ga@niem. W razie
jedynie suboptymalnego lub zbyt krétkiego dziataanidagonisty receptora opioidowego nglpoda
dodatkows dawlke antagonisty (np. nalokson) wedtug wskazowelkseraego podmiotu
odpowiedzialnego.

W celu usungcia niewchitongtej substancji czynnej nana rozway¢ opr&nieniezotgdka i jelit.
Wykonanie ptukaniaotadka lub podanie ggla aktywowanego natg rozwazy¢ w czasie do 2 godzin
po potknkciu tapentadolu. Przed wykonaniem ptukaro&dka i jelit naley zapewnt draznos¢ drég
oddechowych.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne



Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbéloweoilyi, inne opioidy, kod ATC: NO2AX06.

Tapentadol jest silnie dziatg substang przeciwbolovy z wiasciwosciami agonisty receptora
opioidowego [ i dodatkowymi wdaiwosciami hamowania wychwytu zwrotnego noradrenaliny.
Tapentadol wywotuje dziatanie przeciwbdlowe bezpdnio, bez udziatu aktywnych
farmakologicznie metabolitéw.

Wykazano skuteczié tapentadolu w modelach przedklinicznych w leczdxdilu nocyceptywnego,
neuropatycznego, trzewnego i zapalnego. Skuté¢zustata zweryfikowana w badaniach
klinicznych tapentadolu w postaci tabletek o pragothym uwalnianiu obejmagych leczenie bdélu
nienowotworowego nocyceptywnego i przewleklego bi@uropatycznego jak réwri@rzewlektego
b6lu nowotworowego.

Badania dotyczce bolu zwazanego z chorapzwyrodnieniovy oraz przewlektego bélu okolicy
ledzwiowo-krzyzowej wykazaty poréwnywalne dziatanie przeciwboélaapentadolu do silnego
opioidu, wytego jako komparatora.

W badaniach nad bolesrobwodow neuropati cukrzycows, tapentadol miat dziatanie née od
placebo uytego jako komparatora.

Dziatanie na uktad lgenia

W doktadnych badaniach nad wplywem tapentadoludsgp QT u ludzi, nie wykazano wptywu
wielokrotnych dawek terapeutycznych ani znacznigksdych ni terapeutyczne na o@ptQT.
Podobnie, tapentadol nie miat istotnego wptywunreiparametry EKG (estotliwos¢ rytmu serca,
odcinek PR, zespdét QRS, morfoledali T i U).

Dzieci i mtodzie

Europejska Agencja Lekdéw wstrzymata obgaek dohczania wynikow badaproduktu leczniczego
Palexia retard we wszystkich kategoriach populdggci i mtodziey w zwigzku ze stosowaniem w
bolu przewleklym o diym nasileniu (stosowanie u dzieci i mtodaiepatrz punkt 4.2).

Dane uzyskane po wprowadzeniu leku na rynek

Po wprowadzeniu leku na rynek przeprowadzono 2diada celu uzyskania danych dotgcgch
stosowania tapentadolu w praktyce.

Skutecznéc tabletek tapentadolu o przegdbinym uwalnianiu zostata zweryfikowana w badaniu
wieloosrodkowym, randomizowanym, z podw@jsiepa proly na pacjentach ciergych na bdl
okolicy ledzwiowo-krzyzowej z komponemtneuropatyczp (KF 5503/58).

Redukcje boélu déredniej intensywngxi bylty poréownywane w grupie pacjentow stegyich
tapentadol oraz w grupie pacjentéw stasy¢h lek stanowicy odnanik, to jest otrzymujcych
pofaczenie tapentadolu w postaci tabletek o przagiym uwalnianiu oraz pregabaliw postaci
tabletek o natychmiastowym uwalnianiu.

W badaniu otwartym, wieldoodkowym, randomizowanym u pacjentéw z ostrym, pite&tym
bolem okolicy tdzwiowo-krzyzowej z komponentneuropatyczin (KF 5503/60) stosowanie
tapentadolu w postaci tabletek o przedioym uwalnianiu byto povgzane z istotyp redukcp
intensywndci bolu osrednim nasileniu.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Srednia biodosipnai¢ bezwzgtdna po podaniu (na czczo) dawki pojedynczej wynksto 32%

z powodu znacznego metabolizmu pierwszego frizejMaksymalne stenie tapentadolu w
surowicy obserwuje sizwykle od 3 do 6 godzin po podaniu tabletek o ghzanym uwalnianiu.
W zakresie doustnych dawek terapeutycznych tapehtad postaci tabletek o przedhnym
uwalnianiu obserwowano proporcjonalne do dawkickezenie wartéci AUC.

W badaniu, w ktorym wielokrotnie podawano tapentadpostaci tabletek o przedionym
uwalnianiu dwa razy na depstosujc dawk 86 mg i 172 mg tapentadolu, obserwowano
wspotczynnik akumulacji 1,5 dla macierzystej subsfieczynnej, ktéry wynika zarbwno z przerw



migdzy dawkami jak i obserwowanego okresu péttrwaajeentadolu. Staty poziomegenia
tapentadolu w surowicy jest @gany drugiego dnia zastosowanej terapii.

Wplyw pokarmu

Wartasici AUC i Ciax ZWickszaly s¢ odpowiednio o 8% i 18%, gdy tabletki o przedinym
uwalnianiu byly stosowane po bogatottuszczowym,akpgalorycznymniadaniu. Oceniono to jako
fakt bez znaczenia klinicznego, jake, migci siec w granicach normalnej zmiense
mi¢dzyosobniczej parametrow farmakokinetycznych tagawiti. Produkt leczniczy Palexia retard
moze byt stosowany z pokarmem lub niezal& od positkdw.

Dystrybucja

Tapentadol ulega znacznej dystrybuciji w catym oigyaie. Po podaniu diylnym, objgtos¢
dystrybucji (\;) tapentadolu wynosi 540 +/- 98 |. ¥¥anie leku z biatkami surowicy jest mate i
wynosi okoto 20%.

Metabolizm

U ludzi metabolizm tapentadolu jest znaczny. Olg#86 leku macierzystego jest metabolizowane.
Glownym szlakiem metabolicznym jest sgganie z kwasem glukuronowym i powstawanie
glukuronidéw. Po podaniu doustnym okoto 70% dawki wydalane z moczem w postaci sponej
(55% jako glukuronid i 15% jako siarczan tapentafldUDP-glukuronylotransferaza (UGT) jest
podstawowym enzymem kataliaaym reaka¢ glukuronidacji (gtéwnie jej izoformy UGT1AG6,
UGT1A9 i UGT2B7). Ogotem 3% przgtiej dawki tapentadolu jest wydalane w postaci niemionej
z moczem. Poza tym tapentadol jest metabolizowany-desmetylotapentadolu (13%) przez
CYP2C9 i CYP2C19 oraz do hydroksytapentadolu (262¢pCYP2D6. Pochodne te ngstie
podlegag reakcji sprzgania. Tym samym metabolizm leku zachgmyzprzy udziale uktadu
cytochromu P450 jest mniej wy niz glukuronidacja.

Zaden z metabolitbw nie ma udziatu w dziataniu prgbélowym.

Wydalanie

Tapentadol i jego metabolity svydalane prawie wygkznie (99%) przez nerki. Klirens catkowity po
podaniu daylnym wynosi 1530 +/- 177 ml/min. Kmowy okres poéitrwania wynosi przetiie 5-6
godzin po zastosowaniu doustnym.

Populacje specjalne

Pacjenci w podesztym wieku

Srednia ekspozycja (AUC) na tapentadol w badaniiddinym byta podobna w grupie os6b w
podesztym wieku (65-78 lat) i mtodych dorostych-d3lat) z Gaxmniejszym o 16% u 0s6b
w podesztym wieku w poréwnaniu z geuptodych dorostych.

Zaburzenia czynici nerek

AUC i Ca« tapentadolu w badaniach klinicznych bylty podobracjentow z zaburzeniami czyréco
nerek r@nego stopnia (od prawidtowej deegkiego zaburzenia czynso).

Odwrotnie, obserwowano zgkiszory ekspozya} (AUC) na O-glukuronid tapentadolu wraz ze
zwigkszeniem stopnia niewydolém nerek. U oséb z tagodnymi, umiarkowanymigzgimi
zaburzeniami czynrici nerek, AUC O-glukuronidu tapentadolu byto odpeviio 1,5, 2,51 5,5 razy
wieksze w poréwnaniu do 0s6b z prawidipezynndcia nerek.

Zaburzenia czyniici wgtroby

Zastosowanie tapentadolu u pacjentow z zaburzeriayningci watroby powodowato zwikszenie
ekspozycji na lek i sken tapentadolu w surowicy w poréwnaniu z osobamiawpdtowej czynnéci
watroby. Stosunek parametréw farmakokinetycznychgdlg pacjentow z tagodnymi

i umiarkowanymi zaburzeniami czyn§od watroby w poréwnaniu z osobami z prawidipwezynndacia
wynosit odpowiednio: 1,7 14,2 dla AUC; 1,4i 2B 1,2 1 1,4 dlag, Udziatl powstatego
O-glukuronidu tapentadolu byt mniejszy u os6b zlkagsj nasilonym zaburzeniem czyriabwatroby.

Interakcje farmakokinetyczne
Tapentadol jest metabolizowany gtéwnie w reakcjglcikuronidaciji i jedynie niewielka jego #6 jest
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metabolizowana na drodze utleniania.

W zwigzku z tym,ze reakcja spegjania z kwasem glukuronowym jest uktadem éejlu
wydajnaci/matym powinowactwie, nie wysycalym st tatwo nawet podczas choroby i poniewa
stezenia terapeutyczne lekdéw zwyklg znacznie mniejsze npotencjalnie hamage glukuronidagj,
nie jest prawdopodobne wygpieniezadnej klinicznie istotnej interakcji na drodze gloénidacii.

W badaniach farmakokinetycznych interakcji lek-fegaracetamolem, naproksenem, kwasem
acetylosalicylowym i probenecydem badanaztimegy wptyw wymienionych substancji czynnych na
proces glukuronidacji tapentadolu. Badania klinezrtestowanymi substancjami czynnymi:
naproksenem (500 mg dwa razy nagplzez okres 2 dni) i probenecydem (500 mg dwa nazgole
przez okres 2 dni) wykazaty wzrostatnia i AUC tapentadolu odpowiednio 0 17% i 57%. Q@
nie zaobserwowano klinicznie istotnego wplywu rgestie tapentadolu w surowicy podczas tych
bada.

Ponadto, przeprowadzono badania interakcji tapehiaanetoklopramidu oraz omeprazolu w celu
stwierdzenia madiwego wptywu tych substancji na wchianianie tajpeioiu. Badania te tak nie
wykazaly klinicznie istotnego wpltywu naegénia tapentadolu w surowicy.

W badaniaclin vitro nie wykazana@adnego potencjalnego wptywu tapentadolu na hamaalabi
indukcje enzyméw cytochromu P450. Tym samym nie jest prg@dobnym wysipienie Klinicznie
istotnych interakcji za poednictwem uktadu cytochromu P450.

Stopier wigzania tapentadolu z biatkami osocza jest maty 20R6). Tym samym
prawdopodobigstwo interakcji farmakokinetycznych lek-lek w meoh@mie wypierania z miejsc
wigzan z biatkami jest mate.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Tapentadol nie wykazat dziatania genotoksycznebakterii w técie Amesa. Niejednoznaczne
wyniki uzyskano w técie aberracji chromosomowyah vitro, ale po powtorzeniu testu wyniki byty
zdecydowanie negatywne. Tapentadol nie wykazalatziea genotoksycznego vivow testach
dotyczicych dwdch punktow kacowych, aberracji chromosomowej i nieplanowanejessy DNA,
kiedy testowano dawkizado maksymalnej dawki tolerowanej. Diugoterminovael@nia na
zwierztach nie wykazaly potencjalnego ryzyka dziatankotaérczego u ludzi.

Tapentadol nie miat wptywu na ptoditoosobnikéw maskich anizenskich szczuréw, jednak po
podaniu daych dawek obserwowano zmniejszenie stopniazgwalnasci w macicy.

Nie wiadomo, czy zjawisko to zachodzito zamainictwem samcéw, czy samic. Nie stwierdzono
wplywu teratogennego tapentadolu u szczurow i kédli po podaniu deylnym i podskérnym.
Pomimo tego, po podaniu dawek o nasilonym dziatéamnakodynamicznym obserwowano
op&nienie rozwoju i dziatanie embriotoksyczne (objaxeystrony érodkowego uktadu nerwowego,
Zwigzane z aktywnéia receptora opioidowego W, po zastosowaniu dawekszich nk z zakresu
terapeutycznego). Po podaniwzgimym obserwowano u szczuréw zmniejszenie stopnia
przezywalngci w macicy.

U szczuréw, tapentadol powodowat zigzeniesmiertelnaci oseskow szczurzych Fktore w okresie
od 1 do 4 dnia po urodzeniu byly bezpinio naraone na dzialanie leku, wydzielanego do mleka
samic, ju w dawkach nietoksycznych dla samic. Nie stwierdezadnego wptywu na parametry
neurobehawioralne.

Wydzielanie z mlekiem samic szczuréw badano u nodkidw szczurzych karmionych przez samice,
ktérym podawano tapentadol. U noworodkow tych stiieno zalena od stosowanej dawki
ekspozya} na tapentadol i O-glukuronid tapentadolu. Na tejgtawie wnioskuje sj ze tapentadol
przenika do mleka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:
Hypromeloza
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Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Opadry Il white 33G28488:
Hypromeloza

Laktoza jednowodna

Talk

Makrogol 6000

Glikol propylenowy

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaletie

6.5 Rodzajizawartéé opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium/papier/PET w teékrowym pudetku.

Opakowania po 7, 10, 14, 20, 24, 28, 30, 40, 5056460, 90, 100 tabletek o przeginym
uwalnianiu.

Blistry dzielone z folii PVC/PVDC/Aluminium/papid?ET.

Opakowania po 10x1, 14x1, 20x1, 28x1, 30x1, 506k1560x1, 90x1, 100x1 tabletek o
przedhiizonym uwalnianiu.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Grunenthal GmbH

ZieglerstralRe 6

52078 Aachen

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

18192

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczEna@brotu: 24 maja 2011.
Data ostatniego przedienia pozwolenia: 19 maja 2016.

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

14.12.2017
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