CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Palexia, 20 mg/ml, roztwor doustny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml roztworu doustnego zawiera 20 mg tapentadolu (w postaci chlorowodorku).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
Palexia, 20 mg/ml, roztwor doustny zawiera glikol propylenowy, benzoesan sodu i s6d.
Patrz punkt 4.4.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor doustny.
Przezroczysty, bezbrawny roztwor.
pH 3,5do 4,5

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Palexia jest wskazany w celu tagodzenia ostrego bolu o nasileniu umiarkowanym
do duzego u dzieci i mtodziezy w wieku powyzej 2 lat i masie ciata powyzej 16 kg oraz u oséb
dorostych, ktéry moze by¢ wtasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekow
przeciwbdlowych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Stosowanie produktu leczniczego Palexia u dzieci moze odbywac si¢ jedynie w szpitalu, gdzie
znajduje si¢ odpowiedni sprzgt umozliwiajacy wspomaganie oddychania.

Schemat dawkowania nalezy dostosowa¢ do indywidualnego nasilenia dolegliwosci bolowych danego
pacjenta, wczesniejszego doswiadczenia w leczeniu oraz mozliwosci monitorowania pacjenta.

Dorosli:

Pacjenci powinni rozpoczynac¢ leczenie przyjmujac jednorazowa dawke wynoszaca 50 mg tapentadolu
w postaci roztworu doustnego podawang co 4 do 6 godzin. Wigksze dawki poczatkowe mogg by¢
konieczne w zaleznosci od nasilenia dolegliwosci bolowych oraz wezesniejszego do§wiadczenia
pacjenta z zastosowaniem $rodkow przeciwbolowych.

Nastepna dawka moze by¢ zastosowana pierwszego dnia leczenia nawet po uptywie 1 godziny od
przyjecia dawki poczatkowej, jezeli nie osiggnicto dostatecznego zmniejszenia bolu.

Dawkowanie powinno by¢ dostosowywane indywidualnie do poziomu, ktdry zapewnia wlasciwy
efekt analgetyczny i mimimalne ryzyko wystgpienia dzialan niepozadanych przy $cistej kontroli ze
strony lekarza.

Nie badano catkowitych dawek dobowych wigkszych niz 700 mg tapentadolu pierwszego dnia
leczenia i podtrzymujacych dawek dobowych wigkszych niz 600 mg tapentadolu, w zwigzku z czym
nie zaleca si¢ ich stosowania.



Tabela przeliczen dla leku Palexia, 20 mg/ml, roztwor doustny:

Przepisana pojedyncza dawka tapentadolu Objetos¢ (ml) do podania
25 mg 1,25 ml

50 mg 2,5 ml

75 mg 3,75 ml

100 mg Sml

Czas trwania leczenia

Roztwor doustny przeznaczony jest do stosowania w bolu ostrym.

Jezeli przewiduje si¢ lub jezeli stanie si¢ to konieczne, zeby pacjent dorosty byt leczony dtugotrwale
produktem Palexia i osiggni¢to skuteczne zmniejszenie bolu, przy nicobecnosci niedajacych sig
tolerowa¢ dzialan niepozadanych, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ przestawienia pacjenta na leczenie
formami o przedtuzonym uwalnianiu.

Jak w przypadku kazdego leczenia objawowego, nalezy ciggle ocenia¢ koniecznos$¢ kontynuowania
leczenia tapentadolem.

Przerwanie leczenia

Po naglym przerwaniu stosowania tapentadolu mogg wystapi¢ objawy odstawienne (patrz punkt 4.8).
Jezeli pacjent nie wymaga juz dtuzszego leczenia tapentadolem, wlasciwym moze by¢ stopniowe
zmniejszanie dawki, aby zapobiec wystgpieniu objawow odstawiennych.

Szczegdlne populacje

Zaburzenia nerek

U pacjentéw z fagodng lub umiarkowana niewydolnos$cia nerek nie jest wymagane dostosowywanie
dawki (patrz punkt 5.2).

Produktu leczniczego Palexia nie poddawano badaniom skuteczno$ci klinicznej z grupg kontrolna,
u pacjentow z cigzka niewydolnoscig nerek, dlatego nie zaleca si¢ jego stosowania w tej grupie
pacjentow (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia wqtroby

U pacjentéw z tagodna niewydolno$cia watroby nie jest wymagane dostosowywanie dawki (patrz
punkt 5.2).

Produkt leczniczy Palexia nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci watroby. Leczenie u tych pacjentéw nalezy rozpoczynac od dawki 25 mg tapentadolu w
postaci roztworu doustnego i nie podawac cze$ciej niz raz na 8 godzin. Na poczatku leczenia nie
zaleca si¢ stosowania dawki dobowej wigkszej niz 150 mg. Dalsze leczenie nalezy prowadzi¢
podtrzymujac dziatanie przeciwbolowe z akceptowalng tolerancjg poprzez skracanie lub wydtuzanie
przerw miedzy dawkami (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Nie badano produktu leczniczego Palexia u pacjentdow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby
1 dlatego nie zaleca si¢ jego stosowania w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)

W zasadzie nie jest konieczne dostosowywanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku .
Jednakze, poniewaz u pacjentow w podesztym wieku istnieje wicksze prawdopodobienstwo
wystapienia zmniejszonej czynnosci nerek i watroby, nalezy zachowac ostrozno$¢ przy doborze
dawki, zgodnie z zaleceniami (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Populacja pediatryczna

Rekomendowana dawka u dzieci zalezy od wieku i wagi ciata:

W przypadku dzieci w wieku powyzej 2 lat 1 mtodziezy w wieku ponizej 18 lat rekomendowana
dawka pojedyncza wynosi 1,25 mg na kilogram masy ciata co 4 godziny.

Maksymalna dawka dobowa wynosi 7,5 mg na kilogram masy ciala (£ 6 x dawka pojedyncza).

Maksymalna dawka w przypadku dzieci i mtodziezy z wysokim wspotczynnikiem BMI (wskaznik




masy ciala) nie moze przekracza¢ wyliczonej dawki maksymalnej dla wagi ciata wynoszacej 97,5
percentyle w danej grupie wiekowe;j.

Nalezy rozwazy¢ redukcje dawki w trakcie leczenia, gdy ostry bol zacznie si¢ zmniejszac.

Rekomendacje dotyczace dawek u dzieci z wagg ciala wynoszacg powyzej 16 kg (Palexia, 20 mg/ml,
roztwor doustny):

Wiek 2 lata lub ponizej 18 lat

Masa ciala powyzej 16 kg
1,25 mg/kg co 4 godziny
Palexia, 20 mg/ml, roztwér doustny
(dawkowanie za pomoca dolaczonej 5 ml pipety)
kg (waga ciata) dmalwki) (oltte kg (waga ciata) dmalwki) (oltote
16,1 - 17,5 1,0 49,6 — 51,1 3.1
17,6 — 19,1 1,1 51,2-52,7 3,2
19,2 - 20,7 1,2 52,8 —54,3 3.3
20,8 —22,3 1,3 54,4 —55,9 3.4
22,4-239 1,4 56,0 — 57,5 3,5
24,0 -25,5 1,5 57,6 — 59,1 3,6
25,6 -27,1 1,6 59,2 — 60,7 3,7
27,2 -28,7 1,7 60,8 — 62,3 3.8
28,8 —30,3 1,8 62,4 — 63,9 3.9
30,4-31,9 1,9 64,0 — 65,5 4,0
32,0-33,5 2,0 65,6 — 67,1 4,1
33,6 — 35,1 2,1 67,2 — 68,7 4,2
35,2 -36,7 2,2 68,8 — 70,3 43
36,8 — 38,3 2,3 70,4 —71,9 4.4
38,4—39,9 2,4 72,0 - 73,5 4,5
40,0 —41,5 2,5 73,6 — 75,1 4,6
41,6 —43,1 2,6 75,2-176,7 4,7
43,2 -447 2,7 76,8 — 78,3 4,8
44,8 — 46,3 2,8 78,4 —79.,9 4.9
46,4 - 47,9 2,9 > 80,0 5,0
48,0 —49,5 3,0

Produkt leczniczy Palexia, 20 mg/ml nie jest wskazany dla dzieci o masie ciata 16 kg lub mniejszej z
powodu wysokiego stezenia tapentadolu.



Bezpieczenstwo stosowania oraz skutecznos¢ produktu leczniczego Palexia u dzieci mtodszych niz w
wieku 2 lat nie zostata jeszcze okreslona. Aktualnie dostepne dane zawarte sa w punkcie 5.11 5.2,
pomijajac rekomendacje dotyczace dawkowania u dzieci mtodszych niz w wieku 2 lat.

Czas trwania leczenia

Roztwor doustny jest wskazany w przypadkach wystepowania bélu ostrego. Tak, jak w przypadku
kazdego leczenia objawowego, kontynuowanie stosowania tapentadolu przez okres dtuzszy niz 3 dni
musi by¢ oceniane na biezgco.

Przerwanie leczenia

Objawy odstawienne moga pojawic si¢ po naglym zaprzestaniu stosowania tapentadolu (patrz punkt
4.8). Jezeli pacjent nie wymaga juz leczenia tapentadolem, nalezy zmniejsza¢ dawke stopniowo w celu
zapobiegania wystgpieniu objawow odstawiennych.

Zaburzenia czynnoSci nerek
Stosowanie leku Palexia nie zostato przebadane u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynnos$ci nerek,
dlatego stsoowanie leku w tej populacji nie jest zalecane (patrz punkt 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Stosowanie leku Palexia nie zostato przebadane u dzieci i mlodziezy z zaburzeniami czynnos$ci
watroby, dlatego stsoowanie leku w tej populacji nie jest zalecane (patrz punkt 4.4 1 5.2).

Sposob podawania

Produkt leczniczy Palexia przeznaczony jest do podawania doustnego.

Produkt leczniczy Palexia moze by¢ przyjmowany z pokarmem lub niezaleznie od positkow.

Produkt leczniczy Palexia moze by¢ przyjmowany nierozcienczony lub po rozcienczeniu woda lub
innym napojem nie zawierajacym alkoholu. W opakowaniu znajduje si¢ pipeta dozujaca z tgcznikiem,
ktorej uzywanie jest zalecane w celu pobrania odpowiedniej objetosci roztworu z butelki
odpowiadajacej przepisanej jednorazowej dawce tapentadolu.

Produkt leczniczy Palexia moze by¢ podawany za posrednictwem rurki nosowo-zoladkowe;j
wykonanej z poliuretanu, silikonu lub polichlorku winylu (te materiaty zostaly przetestowane i nie
wykazaty zadnych reakcji lub degradacji tapentadolu).

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Palexia jest przeciwwskazany:

. u pacjentow z nadwrazliwo$cia na tapentadol lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1,
. w sytuacjach, w ktorych przeciwwskazane s leki z grupy agonistow receptora opioidowego L,

np. u pacjentéw z istotnag depresja oddechowa (w pomieszczeniach pozbawionych nadzoru
medycznego lub przy braku sprzgtu resuscytacyjnego) oraz u pacjentéw z ostra lub ciezka astma
oskrzelowa lub hiperkapnia,

. u pacjentow z niedroznoscig jelit lub podejrzeniem niedroznosci jelit,

. u pacjentdw z ostrym zatruciem alkoholem, lekami nasennymi, osrodkowo dziatajacymi lekami
przeciwbolowymi lub substancjami psychoaktywnymi (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodKki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Tolerancja i zaburzenia zwigzane ze stosowaniem opioidow (naduzywanie i uzaleznienie)

Podczas wielokrotnego podawania opioidow moze rozwing¢ si¢ tolerancja, uzaleznienie fizyczne i
psychiczne oraz zaburzenia zwigzane ze stosowaniem opioidow (OUD, ang. opioid use disorder).
Naduzycie lub $wiadome niewlasciwe uzycie opioidow moze spowodowaé przedawkowanie i (lub)
zgon. Ryzyko rozwoju OUD jest zwigkszone u pacjentow, u ktorych w wywiadzie lub w rodzinie
(rodzice lub rodzenstwo) stwierdzono zaburzenia zwigzane z uzywaniem substancji (w tym zaburzenia
spowodowane uzywaniem alkoholu), u pacjentow aktualnie uzywajacych tytoniu Iub u pacjentow z
innymi zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie (np. ci¢zkie zaburzenie depresyjne, zaburzenia
lekowe i zaburzenia osobowosci).



Konieczna bedzie obserwacja, czy u pacjenta nie wystepujg objawy zachowan zwigzanych z
poszukiwaniem produktu leczniczego (np. zbyt wczesne zglaszanie si¢ po nowy zapas leku).
Obejmuje to przeglad stosowanych rownoczesnie opioidow i lekéw psychoaktywnych (takich jak
pochodne benzodiazepiny). U pacjentéw z przedmiotowymi i podmiotowymi objawami OUD nalezy
rozwazy¢ konsultacje ze specjalista ds. uzaleznien.

Ryzyko jednoczesnego stosowania uspokajajgcych produktow leczniczych, takich jak benzodiazepiny
lub podobne substancje

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Palexia i uspokajajacych produktow leczniczych, takich
jak benzodiazepiny lub podobne substancje, moze powodowac dziatanie uspokajajace, depresje
oddechowa, $piaczke i Smieré. Ze wzgledu na takie zagrozenia jednoczesne przepisywanie takich
produktéw leczniczych o dziataniu uspokajajacym powinno by¢ ograniczne do pacjentow, u ktorych
alternatywne opcje leczenia nie sg mozliwe. Jezeli zostanie podjeta decyzja o przepisaniu produktu
Palexia jednoczes$nie z uspokajajacymi produktami leczniczymi, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
jednego lub obu srodkow, a czas jednoczesnego leczenia powinien by¢ najkrotszy. Stan pacjentow
nalezy $cisle monitorowac pod katem wystgpienia objawdw przedmiotowych i podmiotowych depresji
oddechowej i1 dzialania uspokajajacego. W zwigzku z tym zdecydowanie zaleca si¢ poinformowanie
pacjentow i ich opiekunéw o mozliwosci wystapienia takich objawow (patrz punkt 4.5).

Depresja oddechowa

Podczas stosowania duzych dawek lub u pacjentow wrazliwych na dziatanie lekéw z grupy agonistow
receptora opioidowego p, produkt leczniczy Palexia moze powodowac zalezng od dawki depresje
oddechowa. Tym samym nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego
Palexia u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci oddechowych. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie
alternatywnego, przeciwbolowego agonisty receptora opioidowego p a produkt leczniczy Palexia
nalezy zastosowac u tych pacjentow wytgcznie pod $cistym nadzorem medycznym w mozliwie
najmniejszej, skutecznej dawce. W razie wystapienia depresji oddechowej, powinna by¢ ona leczona
jak kazda depresja, wywotana przez agoniste receptora opioidowego p (patrz punkt 4.9).

Uraz glowy i zwigkszone cisnienie wewngtrzczaszkowe

Produkt leczniczy Palexia nie powinien by¢ stosowany u pacjentow szczeg6lnie wrazliwych na
wewnatrzczaszkowy efekt retencji dwutlenku wegla, takich jak pacjenci z objawami zwiekszonego
ci$nienia wewnatrzczaszkowego, zaburzeniami s$wiadomosci lub $pigczka. Leki przeciwbolowe

Z grupy agonistow receptora opioidowego 1 moga przystania¢ obraz kliniczny u pacjentow po urazie
glowy. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego Palexia u pacjentdow po
urazie glowy i z guzami mozgu.

Drgawki

Nie oceniano systematycznie produktu leczniczego Palexia u pacjentow z napadami drgawek,
poniewaz pacjentow tych wykluczano z badan klinicznych. Jednakze, tak jak w przypadku innych
lekéw z grupy agonistow receptora opioidowego L, nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego
Palexia u pacjentow z napadami drgawek w wywiadzie lub ze zwigkszonym ryzykiem drgawek.
Dodatkowo, tapentadol moze powodowa¢ zwigkszenie ryzyka drgawek u pacjentow przyjmujacych
inne produkty lecznicze, ktére obnizajg prog drgawkowy (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano produktu leczniczego Palexia w kontrolowanych badaniach skuteczno$ci kliniczne;j

u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, dlatego tez nie zaleca si¢ jego stosowania w tej
grupie pacjentow (patrz punkty 4.21 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

W badaniu klinicznym u pacjentdow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby
stwierdzono odpowiednio 2-krotny i 4,5-krotny wzrost ekspozycji uktadowej na tapentadol w
poréownaniu do 0sob z prawidtowa czynno$cig watroby. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w stosowaniu
produktu leczniczego Palexia u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby umiarkowanego stopnia
(patrz punkty 4.2 1 5.2), szczeg6lnie na poczatku terapii.

Nie badano stosowania produktu leczniczego Palexia u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnoS$ci



watroby i dlatego nie zaleca si¢ jego stosowania w tej grupie pacjentoOw (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Stosowanie u pacjentow z chorobami trzustki i drog zotciowych

Substancje czynne z grupy agonistow receptora opioidowego p moga powodowac skurcz zwieracza
Oddiego. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Palexia u pacjentow
z chorobami drog zotciowych, w tym z ostrym zapaleniem trzustki.

Zaburzenia oddychania w czasie snu

Opioidy moga powodowac zaburzenia oddychania w czasie snu, w tym centralny bezdech senny
(CBS) oraz hipoksemie. Stosowanie opioidow zwieksza ryzyko wystapienia CBS w sposéb zalezny
od dawki. U pacjentéw, u ktérych wystepuje CBS nalezy rozwazy¢ zmniejszenie catkowitej dawki
opioidéw.

Leki o mieszanych wiasciwosciach agonistycznych i antagonistycznych w stosunku do receptorow
opioidowych

Produkt leczniczy Palexia nalezy stosowaé ostroznie z lekami o mieszanych wtasciwosciach
agonistycznych i antagonistycznych w stosunku do receptoréw opioidowych p (jak pentazocyna,
nalbufina) lub czgsciowymi agonistami receptora opioidowego  (jak buprenorfina). U pacjentow
stosujacych buprenorfing w celu leczenia uzaleznienia od opioidow nalezy rozwazy¢ alternatywna
mozliwo$¢ leczenia (np. przerwanie stosowania buprenorfiny na pewien czas), jezeli zastosowanie
petnego agonisty receptora opioidowego p (jak tapentadol) staje si¢ konieczne w przypadku
wystgpienia ostrego bolu.

Donoszono, ze w przypadku jednoczesnego zastosowania petnego agonisty receptora opioidowego p
z buprenorfing zachodzi koniecznos¢ uzycia wigkszej dawki petnego agonisty oraz ciggtej kontroli
pacjenta w kierunku wystgpienia dziatan niepozadanych, takich jak depresja oddechowa.

Lek Palexia 20 mg/ml zawiera sodu benzoesan, glikol propylenowy i séd

Ten lek zawiera 5,9 mg sodu benzoesanu w 5 ml roztworu (pojedyncza dawka maksymalna), co
stanowi ekwiwalent 1,18 mg/ml. S61 kwasu benzoesowego moze zwickszac ryzyko zottaczki
(zazotcenie skory 1 biatkdowek oczu) u noworodkéw (do 4. tygodnia zycia).

Ten lek zawiera 10 mg glikolu propylenowego w 5 ml roztworu (pojedyncza dawka maksymalna), co
stanowi ekwiwalent 2 mg/ml.

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na pojedynczg dawke maksymalng, dlatego uznaje si¢
go za ,,wolny od sodu”.

Populacja pediatryczna
Takie same ostrzezenia i §rodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Palexia
dotycza dzieci, nalezy dodatkowo wzig¢ pod uwage:

Produkt leczniczy Palexia nie byt badany u dzieci i mlodziezy z zaburzeniami czynnosci nerek lub
watroby. Stosowanie leku w tej populacji nie jest zalecane (patrz punkt 4.2 1 5.2).

Produkt leczniczy Palexia nie jest zalecany u dzieci w wieku ponizej 2 lat (patrz punkt 4.1).

Produkt leczniczy Palexia, 20 mg/ml nie jest wskazany dla dzieci o masie ciata 16 kg lub mniejszej
(patrz punkt 4.2).

Stosowanie leku Palexia nie bylo systematycznie badane u dzieci i mtodziezy z otyloscia. Z tego
powodu, pacjenci z grupy pediatrycznej powinni by¢ obszernie monitorowani, a rekomendowana
dawka maksymalna nie powinna by¢ u nich przekraczana.

Produkt leczniczy Palexia jest przeznaczony do stosowania w bolu ostrym, z tego powodu byl badany
w leczeniu krétkotrwatym. Brak dostgpnych danych dotyczacych dtugotrwatego stosowania produktu
leczniczego Palexia u dzieci.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze o dziataniu osrodkowym [leki dzialajqgce hamujgco na osrodkowy uktad nerwowy
(OUN)], w tym alkohol i leki narkotyczne hamujqce czynnos¢ OUN

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Palexia z produktami leczniczymi stosowanymi w
sedacji, takimi jak benzodiazepiny lub inne $rodki hamujace czynno$¢ uktadu oddechowego lub OUN
(inne opioidy, leki przeciwkaszlowe lub leczenie substytucyjne, barbiturany, leki
przeciwpsychotyczne, H1-antyhistaminy, alkohol) zwigcksza ryzyko sedacji, depresji oddechowe;j,
$pigczki 1 $mierci ze wzgledu na addycyjne dziatanie hamujace na OUN. W zwigzku z tym w
przypadku rozwazania skojarzonej terapii produktem leczniczym Palexia i lekiem hamujacym
czynno$¢ uktadu oddechowego lub OUN, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki jednego lub obu
lekdw, a czas jednoczesnego stosowania nalezy ograniczy¢ (patrz punkt 4.4). Jednoczesne stosowanie
opioidow i gabapentynoidéw (gabapentyna i pregabalina) zwigksza ryzyko przedawkowania
opioidow, depresji oddechowej i zgonu.

Leki o mieszanych wlasciwosciach agonistycznych i antagonistycznych w stosunku do receptorow
opioidowych

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego podawania pacjentowi produktu leczniczego
Palexia z lekami o mieszanych wlasciwos$ciach agonistycznych i antagonistycznych w stosunku do
receptorow opioidowychp (jak pentazocyna, nalbufina) lub lekami bedacymi czesciowymi agonistami
receptora opioidowego u (jak buprenorfina) (patrz takze punkt 4.4).

Produkt leczniczy Palexia moze wywolywaé drgawki i nasila¢ dziatanie selektywnych inhibitorow
wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. SSRI), inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny

i noradrenaliny (ang. SNRI), tréjpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, przeciwpsychotycznych
i innych produktéw leczniczych, ktore obnizajac prog drgawkowy wywotuja drgawki.

Notowano wystepowanie zespotu serotoninowego podczas jednoczesnego stosowania tapentadolu

z serotoninergicznymi produktami leczniczymi, takimi jak selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI), inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) i tréjcykliczne
leki przeciwdepresyjne.

Zespot serotoninowy mozna stwierdzic, jesli zaobserwuje si¢ jeden z nastgpujacych objawow:
- spontaniczny klonus

- indukowany lub oczny klonus z pobudzeniem lub obrzekiem

- drzenie 1 hiperrefleksja

- nadcis$nienie i temperatura ciata > 38°C oraz indukowany oczny klonus.

Odstawienie serotoninergicznych produktow leczniczych zwykle przynosi szybka poprawe. Leczenie
zalezy od rodzaju i nasilenia objawow.

Glownym szlakiem eliminacji tapentadolu jest mechanizm sprzegania z kwasem glukuronowym za
posrednictwem transferazy urydynodifosforanowej (ang. uridine diphosphate transferase — UGT),
gtownie jej izoform UGT1A6, UGT1A9 i UGT2B7. Z tego powodu jednoczesne stosowanie silnych
inhibitoréw tych izoenzymow (np. ketokonazolu, flukonazolu, kwasu meklofenamowego) moze
prowadzi¢ do zwigkszonego ogolnoustrojowego narazenia na dziatanie tapentadolu (patrz punkt 5.2).
Ze wzgledu na gtowny szlak eliminacji w postaci mechanizmu sprzg¢gania z kwasem glukuronowym,
potencjat zwigzany z mozliwymi interakcjami jest niski.

Dodatkowo, in vitro, tapentadol nie zwigkszat ani nie hamowat Zzadnego z gtownych enzymow CYP w
tym CYP3A4.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow leczonych tapentadolem podczas jednoczesnego stosowania
z silnymi lekami indukujgcymi enzymy (np. ryfampicyna, fenobarbital, dziurawiec zwyczajny
[Hypericum perforatum]) podczas rozpoczynania lub konczenia ich przyjmowania, poniewaz moze to
prowadzi¢ odpowiednio do zmniejszenia skutecznosci tapentadolu Iub ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych.



Nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego Palexia u pacjentow przyjmujacych inhibitory
oksydazy monoaminowej (ang. MAOI) lub u pacjentow, ktorzy przyjmowali je w ciggu ostatnich
14 dni z powodu potencjalnego efektu zwigkszenia stezenia noradrenaliny w synapsach, co moze
wywotac¢ dziatania niepozadane ze strony uktadu krazenia, jak przetom nadci$nieniowy.

Populacja pediatryczna

Ze wzgledu na gtowny szlak eliminacji w postaci mechanizmu sprzggania z kwasem glukuronowym,
potencjat zwigzany z mozliwymi interakcjami u dzieci w wieku powyzej 5 miesigca jest niski (patrz
punkt 4.2).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Doswiadczenia ze stosowaniem tapentadolu u kobiet w cigzy sa bardzo ograniczone.

W badaniach na zwierzetach nie zaobserwowano dzialania teratogennego. Jednakze, obserwowano
op6znienie rozwoju i dziatanie embriotoksyczne podczas stosowania dawek powodujacych
wystapienie nasilonego dziatania farmakodynamicznego (skutkujgce objawami ze strony o$rodkowego
uktadu nerwowego zwigzanymi z aktywnoscig receptora opioidowego 1, po zastosowaniu dawek
wigkszych niz z zakresu terapeutycznego). Wpltyw na rozwoj pourodzeniowy obserwowano podczas
stosowania u matki dawki na poziomie niewywolujacym dajacych si¢ zaobserwowac¢ dziatan
niepozadanych (ang. No Observable Adverse Effect Level-NOAEL) (patrz punkt 5.3).

Produktu leczniczego Palexia nie nalezy stosowacé w cigzy, chyba, ze potencjalna korzys¢ z jego
stosowania jest wicksza niz potencjalne ryzyko dla ptodu. Dlugotrwale stosowanie przez matke
opioidow podczas cigzy moze wptywac na rozwijajacy si¢ ptod. W efekcie u noworodka moze
wystapi¢ zespot odstawienny. Noworodkowy zespot odstawienny opioidow moze zagrazaé zyciu, jesli
nie jest rozpoznany i leczony. Powinna by¢ dostepna odtrutka gotowa do podania noworodkowi.

Porod

Wplyw tapentadolu na przebieg porodu u kobiet nie jest znany. Nie zaleca si¢ stosowania produktu
leczniczego Palexia podczas porodu i bezposrednio przed porodem. Noworodki, ktorych matki
przyjmowaty tapentadol powinny by¢ obserwowane w kierunku wystapienia depresji oddechowe;j ze
wzgledu na agonistyczne dziatanie tapentadolu na receptory opioidowe .

Karmienie piersig

Brak danych dotyczacych wydzielania tapentadolu z mlekiem kobiet. Z badania w grupie oseskow
szczurzych ssacych mleko samic, u ktorych stosowano tapentadol wynika, ze przenika on do mleka
(patrz punkt 5.3). Dlatego nie mozna wykluczy¢ ryzyka w przypadku dzieci karmionych piersia.
Produktu leczniczego Palexia nie nalezy stosowac u kobiet karmigcych piersia.

Ptodnosé

Brak jest dostepnych danych dotyczacych wptywu produktu leczniczego Palexia na ptodnos¢ u ludzi.
W badaniu ptodnosci i wezesnego rozwoju embrionalnego, nie zaobserwowano wptywu na parametry
rozrodu u samcow i samic szczuréw (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Palexia moze wywiera¢ znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn ze wzgledu na mozliwos$¢ niekorzystnego wptywu na funkcje osrodkowego
uktadu nerwowego (patrz punkt 4.8). Nalezy spodziewac si¢ tego szczegolnie na poczatku leczenia, po
kazdej zmianie dawki oraz w przypadku jednoczesnego stosowania z alkoholem lub lekami
uspokajajacymi (patrz punkt 4.4). Nalezy ostrzec pacjenta i poinformowaé, czy prowadzenie pojazdow
1 obstugiwanie maszyn jest dozwolone.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane, ktore wystapity u pacjentow dorostych w kontrolowanych placebo badaniach
klinicznych nad stosowaniem produktu leczniczego Palexia miaty gtdéwnie tagodne i umiarkowane



nasilenie. Najczesciej wystepowaty dziatania niepozadane ze strony zotadka i jelit a takze
osrodkowego uktadu nerwowego (nudnosci, wymioty, senno$¢, zawroty i bole gtowy).

Do najcigzszych dziatan niepozadanych naleza: uspokojenie, depresja odechowa oraz reakcje

alergiczne.

W ponizszej tabeli zawarte sg wszystkie dzialania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych
innych postaci farmaceutycznych tapentadolu o natychmiastowym uwalnianiu u pacjentéw dorostych
(Palexia, tabletki powlekane) oraz po wprowadzeniu leku do obrotu. Wymienione sg zgodnie z
klasyfikacja i czgstoscig wystepowania. Czestos¢ wystepowania zdefiniowano jak nizej:

Bardzo czgsto (=1/10)
Czesto (>1/100 do <1/10)
Niezbyt czgsto  (>1/1000 do <1/100)
Rzadko (>1/10 000 do <1/1000)
Bardzo rzadko (<1/10 000)
Nieznana: (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).
Dzialania niepozadane
Ry
. . Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Czestosé
i narzadow ;
czesto nieznana
Zaburzenia Nadwrazliwos¢
ukladu na lek*
immunologicznego
Zaburzenia Zmnigjszenie
metabolizmu apetytu
i odZywiania
Zaburzenia Lek, Nastroj Nieprawidtowe | Majaczenie**
psychiczne stan splatania, depresyjny, myslenie
halucynacje, dezorientacja,
zaburzenia snu, pobudzenie,
niezwykte nerwowosc,
marzenia senne niepokdj
ruchowy,
nastrj
euforyczny
Zaburzenia Zawroty Drzenie Zaburzenia Drgawki,
ukladu nerwowego | glowy, uwagi, zaburzenia
sennos¢, pogorszenie przytomnosci,
bole gtowy pamigci, nieprawidlowa
uczucie koordynacja
zblizajacego si¢
zastabnigcia,
uspokojenie
polekowe,
ataksja,
dyzartria,
niedoczulica,
parestezja,
mimowolne
skurcze mig$ni
Zaburzenia oka Zaburzenia
widzenia
Zaburzenia serca Zwigkszenie Zmnigjszenie

czgstosei rytmu
serca,

czestosel rytmu
serca




palpitacje
Zaburzenia Nagle Zmniejszenie
naczyniowe zaczerwienie ci$nienia
nie twarzy tetniczego
Zaburzenia Depresja
ukladu oddechowa,
oddechowego, zmniejszona
klatki piersiowej i saturacja
Srdédpiersia tlenem,
duszno$¢
Zaburzenia Nudnosci, Zaparcia, Dyskomfort w | Zaburzone
zoladka wymioty biegunka, obrebie jamy oproznianie
i jelit dyspepsija, brzusznej zotadka
sucho$¢ w jamie
ustnej
Zaburzenia skory Swiad, nadmierne | Pokrzywka
i tkanki pocenie si¢,
podskornej wysypka
Zaburzenia Kurcze migsni Uczucie
miesniowo- oci¢zatosci
szkieletowe i
tkanki lacznej
Zaburzenia nerek Zaburzenia
i drég moczowych mikcji,
czestomocz
Zaburzenia ogolne Astenia, Zespot
i stany w miejscu zmgczenie, odstawienny,
podania uczucie zmiany obrzeki,
temperatury ciata | uczucie
nienormalnosci,
uczucie
upojenia
alkoholowego,
drazliwo$¢,
uczucie
odprezenia

*Po wprowadzeniu leku do obrotu obserwowano rzadkie przypadki wystgpowania obrzgku
naczynioruchowego, anafilaksji i wstrzqsu anafilaktycznego.

**Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowywano przypadki majaczenia u pacjentow z dodatkowymi
czynnikami ryzyka, takimi jak nowotwor i podeszly wiek.

Badania kliniczne innych postaci farmaceutycznych tapentadolu o natychmiastowym uwalnianiu
(Palexia, tabletki powlekane) stosowanych u pacjentow dorostych przez okres do 90 dni wykazaty
niewiele dowodow na wystepowanie objawow odstawiennych po naglym odstawieniu leku i
zasadniczo byly one sklasyfikowane jako tagodne, jezeli wystgpity. Mimo to, nalezy uwaznie
obserwowac leczonych pacjentow pod katem wystgpienia objawow odstawiennych (patrz punkt 4.2)
1 wdrozy¢ odpowiednie leczenie w razie ich wystgpienia.

Ryzyko wystapienia mysli samobdjczych i popelnienia samobdjstwa jest wigksze u pacjentéw z
bolem przewlekltym. Dodatkowo, stosowanie substancji posiadajacych wyrazny wptyw na uktad
monoaminergiczny jest zwigzane ze wzrostem ryzyka samobojstw u pacjentow z depresja,
szczegoblnie na poczatku leczenia. Dane uzyskane z badan klinicznych oraz z raportéw po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu nie dostarczyly dowodoéw na istnienie zwigkszonego
ryzyka w przypadku tapentadolu.
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Populacja pediatryczna

Oczekuje sig, Ze czestosé, rodzaj oraz nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy leczonych
produktem Palexia bedzie takie samo jak u pacjentow dorostych leczonych produktem Palexia.
Zakonczone badania w grupie pediatrycznej pacjentow z ostrym bolem we wszystkich badanych
podgrupach wiekowych nie dostarczyly zadnych nowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa.

Brak danych z badan klinicznych dotyczacych objawdw odstawiennych u dzieci stosujgcych formy
tapentadolu w postaci roztworu doustnego; jednakze lekarze powinni by¢ uwazni w przypadku
wystapienia objawow odstawiennych po wielokrotnym stosowaniu tapentadolu i jego gwattownym
odstawieniu (patrz punkt 4.2).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktow 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

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Dane dotyczace przedawkowania tapentadolu u ludzi sg bardzo ograniczone. Dane z badan
nieklinicznych pozwalajg przypuszczaé, ze po zatruciu tapentadolem nalezy oczekiwac objawow
podobnych jak po zatruciu innymi osrodkowo dziatajgcymi opioidowymi lekami przeciwbdolowymi,
bedacymi agonistami receptora opioidowego W. Zasadniczo, do tych objawow klinicznych zalicza sig:
zwezenie zrenic, wymioty, zapas$¢ krazeniowa, zaburzenia $wiadomosci az do $pigczki, drgawki oraz
zahamowanie oddychania az do catkowitego jego zatrzymania.

Leczenie

Leczenie przedawkowania powinno by¢ ukierunkowane na leczenie objawow pobudzenia receptora
opioidowego . Przede wszystkim, w razie podejrzenia zatrucia tapentadolem nalezy zapewnic¢
drozno$¢ drég oddechowych, podtrzymywac¢ oddychanie metodg wentylacji wspomaganej lub
kontrolowane;j.

Leki z grupy czystych antagonistow receptora opioidowego, takie jak nalokson, sg specyficznymi
odtrutkami w razie depresji oddechowej spowodowanej przez przedawkowanie opioidu. Depresja
oddechowa po przedawkowaniu moze trwac dtuzej niz czas dziatania antagonisty receptora
opioidowego. Zastosowanie antagonisty receptora opioidowego po przedawkowaniu opioidu nie
zastepuje ciaglego nadzoru nad droznosciag drog oddechowych, oddychaniem i kragzeniem. W razie
jedynie suboptymalnego lub zbyt krétkiego dziatania antagonisty receptora opioidowego nalezy podac
dodatkowa dawke antagonisty (np. nalokson) wedtug wskazoéwek wlasciwego podmiotu
odpowiedzialnego.

W celu usunigcia niewchlonietej substancji czynnej mozna rozwazy¢ oproznienie zotadka 1 jelit.
Wykonanie plukania Zzotadka lub podanie wegla aktywowanego nalezy rozwazy¢ w czasie do 2 godzin
po potknieciu tapentadolu. Przed wykonaniem ptukania zotadka i jelit nalezy zapewni¢ droznos¢ drog
oddechowych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

11


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbdlowe, opioidy, inne opioidy, kod ATC: N02AXO06.

Tapentadol jest silnie dziatajaca substancja przeciwbolowa z wlasciwosciami agonisty receptora
opioidowego p i dodatkowymi wlasciwo$ciami hamowania wychwytu zwrotnego noradrenaliny.
Tapentadol wywoluje dziatanie przeciwbolowe bezposrednio, bez udziatu aktywnych
farmakologicznie metabolitow.

Wykazano skuteczno$¢ tapentadolu w modelach przedklinicznych w leczeniu bélu nocyceptywnego,
neuropatycznego, trzewnego i zapalnego. Skuteczno$¢ zostata zweryfikowana w badaniach
klinicznych tapentadolu u dorostych pacjentéw w innej postaci o natychmiastowym uwalnianiu
(tabletek powlekanych), obejmujacych leczenie bolu nocyceptywnego wiaczajac bol pooperacyjny w
ortopedii, bol trzewny oraz przewlekly bol z powodu choroby zwyrodnieniowej stawu biodowego lub
kolanowego. Na ogdt, efekt przeciwbolowy tapentadolu w badaniach klinicznych u dorostych
pacjentow nad leczeniem bolu nocyceptywnego byt poréwnywalny do efektu obserwowanego przy
zastosowaniu silnego opioidu jako komparatora.

Dziatanie na uktad krazenia

W doktadnych badaniach nad wptywem tapentadolu na odstep QT u dorostych pacjentéw, nie
wykazano wptywu wielokrotnych dawek terapeutycznych ani znacznie wigkszych niz terapeutyczne
na odstep QT. Podobnie, tapentadol nie miat istotnego wptywu na inne parametry EKG (czgstotliwo$¢
rytmu serca, odcinek PR, zespot QRS, morfologi¢ fali T i U).

Populacja pediatryczna
Skutecznos¢ roztworu doustnego tapentadolu stosowanego do 72 h zostata zbadana u dzieci i
mtodziezy (w wieku powyzej 2 lat do wieku ponizej 18 lat) z bélem pooperacyjnym.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wartosci Cmax 1 AUC 1 wszystkich innych parametrow farmakokinetycznych charakteryzujgcych
biodostepnos¢ tapentadolu po podaniu 100 mg w postaci roztworu doustnego byly poréwnywalne do
parametréw po podaniu 100 mg tapentadolu w postaci tabletki powlekanej (innej postaci doustne;j

o natychmiastowym uwalnianiu). Z tego powodu informacje podane nizej bazujace na badaniach
prowadzonych z tabletkami powlekanymi sg wtasciwe takze dla roztworu doustnego.

Wchianianie

Po podaniu doustnym produktu leczniczego Palexia tapentadol jest szybko i catkowicie wchianiany.
Srednia biodostepnos¢ bezwzgledna po podaniu (na czczo) dawki pojedynczej wynosi okoto 32%

z powodu znacznego metabolizmu pierwszego przejscia. Maksymalne st¢zenie tapentadolu w
surowicy obserwuje si¢ zwykle po okoto 1,25 godziny po podaniu tabletek powlekanych. W zakresie
doustnych dawek terapeutycznych tapentadolu w postaci tabletek powlekanych obserwowano
proporcjonalne do dawki zwigkszenie warto$ci Cmax 1 AUC.

W badaniu, w ktorym wielokrotnie (co 6 godzin) podawano tapentadol w zakresie dawek od 75 mg
do 175 mg, w postaci tabletek powlekanych, obserwowano wspotczynnik akumulacji od 1,4 do 1,7 dla
macierzystej substancji czynnej i od 1,7 do 2,0 dla gtéwnego metabolitu O glukuronidu tapentadolu,
ktore to warto$ci wynikajg zardéwno z przerw migdzy dawkami, jak i obserwowanego okresu
poéttrwania tapentadolu i jego metabolitu. Staly poziom st¢zenia tapentadolu w surowicy jest osiggany
drugiego dnia zastosowanej terapii.

Wptyw pokarmu

Warto$ci AUC i Crax zwigkszaly si¢ odpowiednio o 25% i 16%, gdy tabletki powlekane byty
stosowane po bogatotluszczowym, wysokokalorycznym $niadaniu. Czas osiggni¢cia maksymalnego
stezenia w surowicy byt w tym przypadku przedtuzony do 1,5 godziny. Bazujgc na danych
dotyczgcych skutecznosci, uzyskanych podczas wstepnej oceny wynikoéw badan klinicznych fazy II/111
stwierdzono, ze pokarm nie wywiera istotnego znaczenia klinicznego. Produkt leczniczy Palexia moze
by¢ stosowany z pokarmem lub niezaleznie od positkow.

Dystrybucja
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Tapentadol ulega znacznej dystrybucji w calym organizmie. Po podaniu dozylnym, objgtos¢
dystrybucji (V) tapentadolu wynosi 540 +/- 98 1. Wigzanie leku z biatkami surowicy jest mate i
wynosi okoto 20%, gtownie z albuming.

Metabolizm

Okoto 97% leku macierzystego jest metabolizowane. Gtownym szlakiem metabolicznym jest
sprzgganie z kwasem glukuronowym i powstawanie glukuronidéw. Po podaniu doustnym okoto 70%
dawki jest wydalane z moczem w postaci sprzezonej (55% jako glukuronid i 15% jako siarczan
tapentadolu). UDP-glukuronylotransferaza (UGT) jest podstawowym enzymem katalizujagcym reakcje
glukuronidacji (gtéwnie jej izoformy UGT1A6, UGT1A9 i UGT2B7). Ogotem 3% przyjetej dawki
tapentadolu jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem. Poza tym tapentadol jest
metabolizowany do N-desmetylotapentadolu (13%) przez CYP2C9 i CYP2C19 oraz do
hydroksytapentadolu (2%) przez CYP2D6. Pochodne te nast¢pnie podlegaja reakcji sprzegania. Tym
samym metabolizm leku zachodzacy przy udziale uktadu cytochromu P450 jest mniej wazny niz
glukuronidacja.

Zaden z metabolitow nie ma udziatu w dziataniu przeciwbélowym.

Wydalanie
Tapentadol i jego metabolity sa wydalane prawie wylacznie (99%) przez nerki. Klirens catkowity po
podaniu dozylnym wynosi 1530 +/- 177 ml/min.

Populacje specjalne

Pacjenci w podesztym wieku

Srednia ekspozycja (AUC) na tapentadol w badaniu klinicznym byta podobna w grupie pacjentow w
podesztym wieku (65-78 lat) i mtodych dorostych (19-43 lat) z Ciax mniejszym o 16% u 0séb w
podesztym wieku w poréwnaniu z grupg mtodych dorostych.

Zaburzenia czynnosci nerek

AUC i Chax tapentadolu w badaniach klinicznych byly podobne u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci
nerek rdznego stopnia (od prawidlowej do cigzkiego zaburzenia czynnosci).

Odwrotnie, obserwowano zwigkszong ekspozycje (AUC) na O-glukuronid tapentadolu wraz ze
zwigkszeniem stopnia niewydolnosci nerek. U 0sob z tagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek, AUC O-glukuronidu tapentadolu byto odpowiednio 1,5, 2,51 5,5 razy
wieksze w poréwnaniu do 0sob z prawidtowa czynnoscia nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Zastosowanie tapentadolu u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby powodowato zwigkszenie
ekspozycji na lek i stezen tapentadolu w surowicy w pordwnaniu z osobami o prawidtowej czynnosci
watroby. Stosunek parametréw farmakokinetycznych dla grup pacjentdow z tagodnymi

i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby w poréwnaniu z osobami z prawidtowg czynnoscia
wynosit odpowiednio: 1,7 14,2 dla AUC; 1,41 2,5 dla Cax; 1,21 1,4 dla t1. Udzial powstatego
O-glukuronidu tapentadolu byt mniejszy u 0séb z bardziej nasilonym zaburzeniem czynnosci watroby.

Interakcje farmakokinetyczne

Tapentadol jest metabolizowany gldwnie w reakcjach glukuronidacji i jedynie niewielka jego ilo$¢ jest
metabolizowana na drodze utleniania.

W zwiazku z tym, Ze reakcja sprze¢gania z kwasem glukuronowym jest uktadem o duzej
wydajno$ci/matym powinowactwie, nie wysycajacym si¢ tatwo nawet podczas choroby i poniewaz
stezenia terapeutyczne lekow zwykle sa znacznie mniejsze niz potencjalnie hamujgce glukuronidacje,
nie jest prawdopodobne wystgpienie zadnej klinicznie istotnej interakcji na drodze glukuronidacji.

W badaniach farmakokinetycznych interakcji lek-lek z paracetamolem, naproksenem, kwasem
acetylosalicylowym i probenecydem badano mozliwy wplyw wymienionych substancji czynnych na
proces glukuronidacji tapentadolu. Badania kliniczne z testowanymi substancjami czynnymi:
naproksenem (500 mg dwa razy na dobe przez okres 2 dni) i probenecydem (500 mg dwa razy na dob¢
przez okres 2 dni) wykazaty wzrost st¢zenia i AUC tapentadolu odpowiednio o 17% i 57%. Ogdlnie,
nie zaobserwowano klinicznie istotnego wptywu na stgzenie tapentadolu w surowicy podczas tych
badan.
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Ponadto, przeprowadzono badania interakcji tapentadolu i metoklopramidu oraz omeprazolu w celu
stwierdzenia mozliwego wplywu tych substancji na wchtanianie tapentadolu. Badania te takze nie
wykazaty klinicznie istotnego wptywu na stezenia tapentadolu w surowicy.

W badaniach in vitro nie wykazano zadnego potencjalnego wptywu tapentadolu na hamowanie lub
indukcje enzymow cytochromu P450. Tym samym nie jest prawdopodobnym wystapienie klinicznie
istotnych interakcji za posrednictwem uktadu cytochromu P450.

Stopien wigzania tapentadolu z biatkami osocza jest maly (ok. 20%). Tym samym
prawdopodobienstwo interakcji farmakokinetycznych lek-lek w mechanizmie wypierania z miejsc
wigzan z bialkami jest male.

Populacja pediatryczna

Wechtanianie
W populacji pediatrycznej maksymalne st¢zenie w surowicy osiagane jest w podobnym czasie jak u
pacjentow dorostych, z brakiem zmian w stosunku do wieku.

W badaniu, w ktérym wielokrotnie podawano produkt leczniczy Palexia co 4 godziny, zgodnie z
zaleceniami dotyczacymi dawkowania (patrz punkt 4.2) dzieciom w wieku powyzej 2 lat do mniej niz
7 lat stwierdzono stgzenia tapentadolu w surowicy mieszczace si¢ w zakresie stezen obserwowanych u
dorostych. Obserwowane stgzenia tapentadolu byly rowniez zgodne z przewidywanym zakresem
stezen na podstawie modelu farmakokinetycznego populacyjnego (popPK) opartego na danych z
badania farmakokinetyki po podaniu pojedynczej dawki, co potwierdza liniowg i przewidywalna
farmakokinetyke tapentadolu. Akumulacja u pacjentéw pediatrycznych (wskaznik akumulacji 1,7 dla
tapentadolu) byta w zakresie obserwowanym u dorostych.

Wplyw pokarmu

Badanie dotyczace wplywu pokarmu nie zostato przeprowadzone u u dzieci i mtodziezy. Badanie fazy
I roztworu doustnego tapentadolu przeprowadzone u dzieci i mtodziezy wykazato brak wptywu
pokarmu.

W oparciu o dane skutecznosci uzyskane podczas fazy III badania u dzieci i mtodziezy wykazano, ze
pokarm nie wywiera istotnego znaczenia klinicznego. Produkt leczniczy Palexia moze by¢ stosowany
z pokarmem lub niezaleznie od positkow.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji w grupach wiekowych u dzieci po doustnym podaniu tapentadolu w oparciu o
analize popPK znajduje si¢ w ponizszej tabeli:

Widoczna objetosé
dystrybucji (V/F) po
podaniu doustnym
L)

Srednia +/- SD

Grupa wiekowa

12 lat do mniej

niz 18 lat P8 -2l
6 lat do mniegj

niz 12 lat IS
2 lata do mniej 286 +/- 78

niz 6 lat

Parametry bazujg na ostatecznym pediatrycznym modelu popPK dla tapentadolu.

Metabolizm
U ludzi w wieku 5 miesigcy lub starszych metabolizm tapentadolu jest ekstensywny.
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Wydalanie
Klirens tapentadolu po podaniu doustnym w populacji pediatrycznej na podstawie analizy popPK dla
roéznych grup wiekowych znajduje si¢ w ponizszej tabeli:

Widoczny klirens
tapentadolu (CL/F) po
Grupa wickowa podaniu doustnym
(L/h)
Srednia +/- SD
12 lat do mniej niz 217 +/- 45
18 lat
6 lat do mniej niz 148 +/- 42
12 lat
2 lata do mniej niz 6 79 +/- 20
lat

Parametry bazujg na ostatecznym pediatrycznym modelu popPK dla tepantadolu.

Populacje specjalne
Zaburzenia czynnosSci nerek i wgtroby

Produkt leczniczy Palexia nie byt badany u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynno$ci nerek i
watroby.

Interakcje farmakokinetyczne
Badania celowane interakcji lek-lek nie byty przeprowadzane u dzieci i mtodziezy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Tapentadol nie wykazat dziatania genotoksycznego u bakterii w tescie Amesa. Niejednoznaczne
wyniki uzyskano w tescie aberracji chromosomowych in vitro, ale po powtdrzeniu testu wyniki byly
zdecydowanie negatywne. Tapentadol nie wykazat dziatania genotoksycznego in vivo w testach
dotyczacych dwoch punktéw koncowych, aberracji chromosomowej i nieplanowanej syntezy DNA,
kiedy testowano dawki az do maksymalnej dawki tolerowanej. Dlugoterminowe badania na
zwierzgtach nie wykazaty potencjalnego ryzyka dziatania rakotworczego u ludzi.

Tapentadol nie mial wplywu na ptodnos¢ osobnikow meskich ani zenskich szczurdéw, jednakze po
podaniu duzych dawek obserwowano zmniejszenie stopnia przezywalnosci w macicy.

Nie wiadomo, czy zjawisko to zachodzito za posrednictwem samcow, czy samic. Nie stwierdzono
wplywu teratogennego tapentadolu u szczuréw i krolikow po podaniu dozylnym i podskérnym.
Pomimo tego, po podaniu dawek o nasilonym dziataniu farmakodynamicznym obserwowano
opoznienie rozwoju i dziatanie embriotoksyczne (objawy ze strony oSrodkowego uktadu nerwowego,
zwigzane z aktywnos$cig receptora opioidowego U, po zastosowaniu dawek wigkszych niz z zakresu
terapeutycznego). Po podaniu dozylnym obserwowano u szczurow zmniejszenie stopnia
przezywalnosci w macicy.

U szczurow, tapentadol powodowat zwigkszenie $§miertelnosci oseskow szczurzych Fi, ktore w okresie
od 1 do 4 dnia po urodzeniu byly bezposrednio narazone na dziatanie leku, wydzielanego do mleka
samic, juz w dawkach nietoksycznych dla samic. Nie stwierdzono zadnego wptywu na parametry
neurobehawioralne.

Wydzielanie z mlekiem samic szczuréw badano u noworodkow szczurzych karmionych przez samice,
ktérym podawano tapentadol. U noworodkoéw tych stwierdzono zalezng od stosowanej dawki
ekspozycje na tapentadol 1 O-glukuronid tapentadolu. Na tej podstawie wnioskuje si¢, ze tapentadol
przenika do mleka.

Mtodociane osobniki szczuréw badano w okresie od dnia 6 do 90 po urodzeniu, ktory pokrywat si¢ z
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czasem rozwoju niemowlecego, mtodocianego i dorostego u ludzi.

Podczas pierwszych 3 dni leczenia, obserwowano czestsze przypadki Smiertelnosci po podaniu dawek
> 25 mg/kg/dzien, z wplywem tapentadolu w surowicy na organizm na poziomie LOAEL,
poréwnywalnym do przewidywanego wplywu na organizm w surowicy u dzieci.

Tapentadol byt dobrze tolerowany u osobnikow starszych niz 10 dni. Nie zaobserwowano klinicznych
oznak zwigzanych z wptywem leczenia, wptywu na wagg ciala, spozycie pokarmdow, rozwoju
przedosadzeniowego lub reprodukcyjnego, wzrost kosci dtugich, aktywno$¢ motoryczna, zachowanie
lub nauke i pamig¢.

Waga organéw i ocena makroskopowa lub mikroskopowa nie wykazaty zmian zwigzanych z
leczeniem. Tapentadol nie wplywal na parametry zwigzane z rozwojem seksualnym, rozmnazaniem
lub ciaza u leczonych zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu benzoesan (E 211)

Kwas cytrynowy jednowodny

Sukraloza (E 955)

Aromat malinowy, zawierajacy glikol propylenowy (E 1520)
Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

5 lat.
Po pierwszym otwarciu: 6 tygodni.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.
Po pierwszym otwarciu: Przechowywa¢ w pozycji pionowe;j.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelki z HDPE z zakretka z HDPE zabezpieczajaca przed dostepem dzieci, pipeta dozujaca z
LDPE/PS i Iacznikiem przylgczanym do pipety dozujacej z LDPE, w tekturowym pudetku.
Skala na 5 ml pipecie dozujacej jest podzielona na odcinki 0,1 ml.

Butelka 100 ml 1 200 ml

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.
Wigcej informacji dotyczgcych stosowania, patrz punkt 4.2

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Grinenthal GmbH
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Zieglerstralie 6
52078 Aachen
Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

20901

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 stycznia 2013.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 maja 2016.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

15.07.2024
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