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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Palexia 20 mg/ml perorélny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiVNE ZLOZENIE
1 ml peroralneho roztoku obsahuje 20 mg tapentadolu (vo forme chloridu).
Pomocné latky so znamym ucinkom

Palexia 20 mg/ml perorélny roztok obsahuje propylénglykol, benzoat sodny a sodik.
Pozri Cast’ 4.4

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Peroralny roztok
Ciry bezfarebny roztok
pH3,5az4,5

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Palexia je indikovana na zmiernenie stredne silnej az silnej aktnej bolesti u deti a dospievajucich vo
veku od 2 rokov s telesnou hmotnost'ou vyssou ako 16 kg a u dospelych, ktord mozno primerane tlmit’
iba opioidnymi analgetikami.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Pouzitie Palexie u deti je obmedzené na pouzitie v nemocnici, kde je dostupné primerané vybavenie
umoznujlce podporu dychania.

Ciele liecby a ukoncenie liecby

Pred zacatim lieCby Palexiou je potrebné spolu s pacientom dohodnut’ stratégiu liecby vratane trvania
liecby, ciel'ov liecby a planu ukoncenia lieCby v stilade s usmerneniami pre liecbu bolesti. Pocas
lie¢by lekar s pacientom ¢asto komunikuje, aby zhodnotil potrebu pokracovania liecby, zvazil jej
ukoncenie a v pripade potreby upravil davkovanie. Ked’ uz pacient nevyzaduje liecbu liekom Palexia,
moze byt vhodné postupne znizovat’ davku, aby sa predislo abstinenénym priznakom. Pri
nedostato¢nej ul'ave od bolesti je potrebné zvazit' moznost” hyperalgézie, tolerancie a progresie
zakladného ochorenia (pozri Cast’ 4.4).

Déavkovaci rezim sa ma urcit’ individualne podl'a zavaznosti lieCenej bolesti, predoslej skusenosti s
lie¢bou a moznosti sledovat’ pacienta.

Dospeli:
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Pacienti maju zacat’ liecbu jednorazovou ddvkou 50 mg tapentadolu vo forme peroralneho roztoku
ktora sa podava kazdych 4 az 6 hodin. Vyssie za¢iatocné davky sa moézu vyzadovat’ v zavislosti od
intenzity bolesti a predoslej anamnézy analgetickych poziadaviek pacienta.

Prvy den podéavania sa méze uzit' dodatocna davka jednu hodinu po zaciato¢nej davke, ak sa
nedosiahla ul'ava od bolesti. Davka sa ma potom pod starostlivym dohl'adom osetrujuceho lekéra
individualne titrovat’ na uroven, ktora poskytuje primerant analgéziu pri minimalnych neziaducich
ucinkoch.

Celkové denné davky vyssie ako 700 mg tapentadolu prvy den lieCby a udrZiavacie denné davky
vyssie ako 600 mg tapentadolu sa neskimali, a preto sa neodportcaju.

Tabul’ka na vypocet davky Palexie 20 mg/ml peroralny roztok:

Predpisana jednorazova davka Objem (ml), ktory sa ma podat’
tapentadolu

25 mg 1,25 ml

50 mg 2,5ml

75 mg 3,75 ml

100 mg 5ml

Trvanie liechy

Peroralny roztok je ur¢eny na stavy akutnej bolesti. Ak je nevyhnutna alebo sa predpoklada
dlhodobejsia lie¢ba u dospelych a ak sa podavanim Palexie dosiahne u¢inna analgézia bez vyskytu
netolerovatelnych neziaducich u¢inkov, ma sa zvazit moznost’ prestavenia pacienta na lie¢bu Palexiou
s liekovymi formami s predizenym uvoltiovanim. Trvalé podavanie tapentadolu sa musi pravidelne
vyhodnocovat’, rovnako ako pri kazdej symptomatickej liecbe.

Palexia sa nesmie uzivat’ dlhsie, ako je potrebné.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa nevyzaduje uprava
davkovania (pozri ¢ast’ 5.2). U pacientov s0 zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa Gi¢innost’ Palexie v
kontrolovanych klinickych skiSaniach neskimala, preto sa pouzitie v tejto skupine pacientov
neodporuca (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pe¢ene sa nevyzaduje Gprava davkovania (pozri ¢ast’ 5.2). U
pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa ma Palexia pouzivat’ s opatrnostou. Lie¢ba
tychto pacientov sa ma zacat’ 25 mg tapentadolu vo forme peroralneho roztoku a nema sa podavat’
CastejSie ako jedenkrat kazdych 8 hodin. Na zaciatku liecby sa neodporuca denna davka vyssia ako
jedna 150 mg tapentadolu. Pri d’alSej lieCbe sa udrzanie analgetického uc¢inku pri prijatel'nej
znaganlivosti dosahuje skratenim alebo predizenim déavkovacieho intervalu (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa Palexia neskimala, a preto sa v tejto skupine
pacientov neodporuca (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti (osoby vo veku 65 rokov a starsie)

U star$ich pacientov sa vo vSeobecnosti tprava davkovania nevyzaduje. Ked’Ze u starSich pacientov je
vysSia pravdepodobnost’ znizenia renalnej a hepatalnej funkcie, odporica sa venovat’ pozornost’
vyberu davky (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pediatrickd populécia

Odporucana davka pre deti zavisi od veku a telesnej hmotnosti:



Schvéleny text k rozhodnutiu 0 zmene v registracii, ev. ¢.: 2024/06348-ZME
Priloha €. 1 potvrdenia prijatia ozndmenia o zmene, ev. ¢.: 2025/05567-Z1A

Pre deti a dospievajdcich od 2 rokov az po mladsich ako 18 rokov je odporacana jednorazova davka
1,25 mg na kg telesnej hmotnosti kazdé 4 hodiny.

Maximalna davka na deni je 7,5 mg na kg telesnej hmotnosti (£ 6 x jednorazova davka).
Maximalna davka pre deti a dospievajucich s vysokym BMI (index telesnej hmotnosti) nesmie
presiahnut’ vypocitanu maximalnu davku pre telesnit hmotnost’ s percentilom 97,5 pre dany vek.
Po zmierneni aktitnej bolesti mozno postupom ¢asu zvazit’ znizenie davky.

Odporucenie ddvkovania pre deti s telesnou hmotnostou vyssou ako 16 kg (Palexia 20 mg/ml
peroralny roztok)

2 roky aZ do menej ako 18 rokov.
Telesna hmotnost’ vysSia ako 16 kg
1,25 mg/kg kazdé 4 hodiny.
Palexia 20 mg/ml peroralny roztok (davkovanie s priloZenou 5 ml
pipetou)

kg (telesna ml (objem kg (telesna ml (objem

hmotnost’) davky) hmotnost) davky)
16,1-17,5 1,0 49,6 - 51,1 31
17,6-19,1 11 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 34
22,4-239 1,4 56,0 - 57,5 3,5
24,0 -25,5 15 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 39
30,4-31,9 1,9 64,0 - 65,5 4,0
32,0-33,5 2,0 65,6 - 67,1 4,1
33,6-351 2,1 67,2 - 68,7 4,2
35,2-36,7 2,2 68,8 - 70,3 4,3
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
416-43,1 2,6 75,2 - 76,7 4,7
43,2 - 44,7 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

Z dbvodu vysokého obsahu tapentadolu sa Palexia 20 mg/ml neodportca detom s telesnou
hmotnost'ou 16 kg alebo nizSou.

Bezpecnost a ucinnost’ Palexie u deti mladsich ako 2 roky nie je stanovena. Sucasne dostupné udaje st
opisané v Casti 5.1 a 5.2, ale pre deti mladsie ako 2 roky nemozno poskytnut’ ziadne odporucenie
davkovania.
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Trvanie liechy

Peroralny roztok je ur€eny na stavy akutnej bolesti. Tak ako pri kazdej symptomatickej liecbe,
pokra¢ovanie uzivania tapentadolu dlhsie ako 3 dni sa musi priebezne vyhodnocovat'.

Palexia sa nesmie uzivat’ dlhsie, ako je potrebné.

Porucha funkcie obliciek
U deti a dospievajucich s poruchou funkcie obliciek sa Palexia nestudovala, preto sa pouzitie v tejto
populacii neodporaca (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene
U deti a dospievajucich s poruchou funkcie pecene sa Palexia neStudovala, preto sa pouZitie v tejto
populacii neodporica (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Spbsob podavania

Palexia je na peroralne uzivanie.

Palexia sa moze uzivat s jedlom alebo bez jedla.

Palexia sa moze uzivat’ neriedend alebo riedend vo vode alebo v akomkol'vek nealkoholickom napoji.
V baleni je dostupna pipeta na davkovanie s prilozenym adaptérom, ktora sa odportca pouZzivat’ na
natiahnutie presného potrebného objemu z flasky, ktory bude zodpovedat’ predpisanej jednorazovej
davke tapentadolu.

Palexia sa moze podavat’ pomocou nazogastrickej hadicky vyrobenej z polyuretanu, silikonu alebo
polyvinylchloridu (tieto materiély sa testovali a nepreukazali Ziadne interakcie alebo rozpad
tapentadolu).

4.3 Kontraindikacie

Palexia je kontraindikovana

e U pacientov s precitlivenostou na tapentadol alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych
Vv Casti 6.1

e v situaciach, ked’ su kontraindikované lie¢iva s agonistickou aktivitou na p-opioidnych
receptoroch, t.j. u pacientov so signifikantnou respiraénou depresiou (pri nemonitorovanych
16zkach alebo pri absencii resuscitacného vybavenia) a u pacientov s akutnou alebo tazkou
bronchialnou astmou alebo hyperkapniou

e ukazdého pacienta, ktory ma alebo je podozrenie, Ze ma paralyticky ileus

e U pacientov s akutnou intoxikaciou alkoholom, hypnotikami, centralne pdsobiacimi analgetikami
alebo psychotropnymi liekmi (pozri Cast’ 4.5).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Tolerancia a porucha uzivania opioidov (zneuzivanie a zavislost)

Pri opakovanom podavani opioidov, ako je Palexia, sa méze vyvinuat tolerancia, fyzicka a psychicka
a porucha spésobena uzivania opioidov (opioid use disorder, OUD). Vyssia divka a dlhsSie trvanie
lie¢by opioidmi mozu zvysit’ riziko vzniku OUD. Zneuzivanie alebo tmyselné nespravne uzivanie
opioidov médze viest’ k predavkovaniu a/alebo Umrtiu.

Riziko vzniku OUD je zvysené u pacientov s osobnou alebo rodinnou anamnézou (rodicia alebo
strodenci) poruch savisiacich s uzivanim navykovych latok (vratane poruchy suvisiacej s uzivanim
alkoholu), u st¢asnych uzivatel'ov tabaku alebo u pacientov s osobnou anamnézou inych dusevnych
porach (napr. depresivnej poruchy, Gzkosti a portch osobnosti).

Pred zaCatim lieGby Palexiou a v jej priebehu je potrebné s pacientom dohodnut’ ciele lie¢by a plan jej
ukoncenia (pozri ¢ast’ 4.2). Pred lieCbou a v jej priebehu je rovnako potrebné informovat’ pacienta o
rizikach a priznakoch OUD. Pacientom treba odporucit’, aby v pripade vyskytu tychto priznakov
kontaktovali svojho lekéra.
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U pacientov je potrebné sledovat’, ¢i sa u nich neprejavuju znamky spravania, pri ktorom vyhl'adavaju
lieky (napr. prili§ skoré ziadosti o doplnenie). To zahfia preskimanie subezného uzivania opioidov

a psychoaktivnych liekov (ako st benzodiazepiny). U pacientov s prejavmi a priznakmi OUD je
potrebné zvazit’ konzulticiu s odbornikom na zavislosti.

Riziko subezného pouzivania sedativnych liekov, ako su benzodiazepiny alebo pribuzné latky

Subezné pouzivanie Palexie a sedativnych liekov, ako su benzodiazepiny alebo pribuzné latky, moze
viest’ k sedacii, respiracnej depresii, kome a smrti. VzhI'adom na tieto rizikd ma byt predpisovanie
stibezne so sedativnymi liekmi vyhradené pre pacientov, u ktorych nie je mozné pouzit’ iné moznosti
lie¢by. V pripade, Ze sa prijme rozhodnutie predpisat’ Palexiu stibezne so sedativnymi lieckmi, je
potrebné zvazit’ znizenie davky jedného alebo obidvoch liekov a dizka subeznej lie¢by by mala byt’ ¢o
najkratsia. U pacientov je potrebné dosledne sledovat’ vyskyt prejavov a priznakov respiracnej
depresie a sedacie. V tejto suvislosti sa dorazne odporuéa informovat’ pacientov a ich opatrovatel'ov

0 tom, aby na tieto priznaky pamdétali (pozri Cast’ 4.5).

Respiracna depresia

Pri vysokych davkach alebo u pacientov citlivych na agonistov p-opioidnych receptorov moze Palexia
vyvolat’ od davky zavisla respiraénu depresiu. Preto sa ma Palexia podavat’ s obozretnost'ou u
pacientov s poSkodenymi respiracnymi funkciami. U tychto pacientov sa ma zvazit’ pouzitie
alternativnych analgetik nepdsobiacich agonisticky na p-opioidné receptory a Palexia sa ma pouzit’ len
pod starostlivym lekarskym dohl'adom a v najnizsej ucinnej davke. Ak sa vyskytne respiracna
depresia, ma sa liecit’ sa ako kazda ind agonistami p-opioidnych receptorov indukovana respira¢na
depresia (pozri Cast’ 4.9).

Poranenie hlavy a zvyseny intrakranialny tlak

Palexia sa nema pouzivat’ u pacientov, Ktori mozu byt’ osobitne citlivi na intrakranialne G¢inky
zadrZiavania oxidu uhli¢itého, ako su pacienti s potvrdenym zvySenym intrakranidlnym tlakom,
poruchami vedomia alebo v kome. Analgetika s agonistickym posobenim na p-opioidné receptory
modzu u pacientov maskovat’ klinicky priebeh urazu hlavy. Palexia sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u
pacientov s poranenim hlavy a nddormi mozgu.

Zachvaty

Palexia sa nehodnotila systematicky u pacientov so zachvatovym ochorenim, pretoze tito pacienti boli
z klinickych $tadii vyluceni. Rovnako ako ostatné agonisty p-opioidnych receptorov, aj Palexia sa ma
predpisovat’ s opatrnostou u pacientov so zachvatovym ochorenim v anamnéze alebo pri akomkol'vek
stave, ktory zvySuje riziko vzniku zachvatov u pacienta. Okrem toho, tapentadol moze zvysit’ riziko
zachvatu u pacientov uzivajucich iné lieky, ktoré znizuji prahovii hodnotu vzniku zachvatov (pozri
Cast’ 4.5).

Porucha funkcia obliciek
U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa G¢innost’ Palexie v kontrolovanych klinickych
skusaniach neskumala, preto sa pouzitie v tejto skupine pacientov neodporaca (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Porucha funkcia pecene

Jedinci s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie pecene vykazovali 2-nasobne respektive 4,5-
nasobne zvysenu systémovi expoziciu v porovnani s jedincami s normalnou funkciou pecene. Palexia
sa ma obozretne pouzivat’ u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.2 a
5.2), najmai na zaciatku liecby.

Palexia sa neskimala u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene, preto sa pouzitie v tejto
skupine pacientov neodportca (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pouzitie pri ochoreniach pankreasu/biliarneho traktu
Lieciva s agonistickou aktivitou na p-opioidné receptory mézu vyvolat’ spazmus Oddiho sfinktera.



.: 2024/06348-ZME
.1 2025/05567-Z1A

Schvaleny text k rozhodnutiu 0 zmene v registracii, ev.
Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev.

O O

U pacientov s ochorenim biliarneho traktu vratane akitnej pankreatitidy sa ma Palexia pouzivat’ s
opatrnostou.

Poruchy dychania stvisiace so spankom

Opioidy moZzu sposobit’ poruchy dychania sivisiace so spankom vratane centralneho spankového
apnoe (CSA) a hypoxémie spojenej so spankom. Uzivanie opioidov zvySuje riziko CSA v zavislosti
od davky. U pacientov s CSA zvazte zniZenie celkovej davky opioidov.

ZmieSané agonisty/antagonisty opioidnych receptorov

Pri kombinovanom podavani Palexie so zmiesanymi agonistami/antagonistami opioidnych receptorov
(ako je pentazocin, nalbufin) alebo parcialnymi agonistami opioidnych p—receptorov (ako je
buprenorfin) je potrebné postupovat’ opatrne. Pacienti, ktorym sa dlhodobo podava buprenorfin na
lie¢bu zavislosti od opioidov, maji byt’ v pripade, ak je u nich nutné z dévodu liecby akutnej bolesti
zacat’ podavanie tiplnych agonistov p— receptorov (ako je tapentadol), prestaveni na alternativnu
lieGbu (napr. s doasnym vysadenim buprenorfinu). Hlasilo sa, Ze pri sa¢asnom podavani s
buprenorfinom je potrebné podavat’ vyssie davky uplnych agonistov p—receptorov, a za tychto
okolnosti je potrebné starostlivé sledovanie vyskytu neziaducich prihod, ako je utlm dychania.

Palexia 20 mg/ml obsahuje benzoéat sodny, propylénglykol a sodik

Tento liek obsahuje 5,9 mg benzoatu sodného v 5 ml roztoku (maximalna jednorazova davka), ¢o
zodpoveda 1,18 mg/ml. Sol’ benzoatu moze zhorsit’ novorodenecku Zlta¢ku (zltnutie koze a o¢i) (az do
veku 4 tyzdnov).

Tento liek obsahuje 10 mg propylénglykolu v 5 ml roztoku (maximalna jednorazova davka), ¢o
zodpovedéa 2,0 mg/ml.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v maximalnej jednorazovej davke, t.j. v
podstate zanedbatel'né mnoZzstvo sodika.

Pediatricka populécia
Pre deti sa vzt'ahuji rovnaké upozornenia a opatrenia pri pouZivani Palexie s nasledovnymi
dodato¢nymi uvazeniami:

Palexia sa neskiimala u deti a dospievajucich s poruchou funkcie obliciek alebo pecene, preto sa
pouzitie v tejto populacii neodportca (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Palexia sa neodportca u deti vo veku do 2 rokov (pozri Cast’ 4.1).
Palexia sa neodporuca u deti s telesnou hmotnostou 16 kg alebo nizSou (pozri Cast’ 4.2).

Palexia sa systematicky nehodnotila u deti a dospievajucich s obezitou, preto sa maju pediatricki
pacienti s obezitou znaéne sledovat’ a odporu¢ana maximalna davka pre vek sa nesmie presiahnut’.

Palexia je uréena na uzivanie pri aktitnej bolesti, a preto sa skiimala na kratkodobu lie¢bu. Pre liek
Palexia nie su k dispozicii ziadne tidaje o dlhodobej bezpecnosti u deti.

45 Liekové a iné interakcie

Centralne pdsobiace lieky/lieky s tImivym iicinkom na centrdlny nervovy systém (CNS) vrdtane
alkoholu a omamnych latok s tImivym vicinkom na CNS

Subezné pouzivanie Palexie so sedativnymi lieckmi, ako st benzodiazepiny alebo iné lie¢iva s timivym
ucinkom na dychanie alebo CNS (iné opioidy, antitusika alebo substituc¢né liecby, barbituraty,
antipsychotikd, H1-antihistaminika, alkohol) zvySuje riziko sedacie, respira¢nej depresie, komy a smrti
z dovodu aditivneho tlmivého ucinku na CNS. Preto v pripade, ze sa uvazuje o liecbe kombinaciou
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Palexie s lie¢ivom s timivym t¢inkom na dychanie alebo CNS, je potrebné zvazit’ znizenie davky
jedného alebo obidvoch liekov a dizka stiibezného pouZivania by mala byt obmedzena (pozri Sast’ 4.4).
Subezné uzivanie opioidov a gabapentinoidov (gabapentinu a pregabalinu) zvySuje riziko
predavkovania opioidmi, respiraénej depresie a umrtia.

Zmiesané agonisty/antagonisty opioidnych receptorov

Pri kombinovanom podavani Palexie so zmieSanymi agonistami/antagonistami opioidnych p —
receptorov (ako je pentazocin, nalbufin) alebo parcialnymi agonistami opioidnych p —receptorov (ako
je buprenorfin) je potrebné postupovat’ opatrne (pozri tiez Cast’ 4.4).

Palexia moze vyvolat’ ki¢e a zvysit riziko vzniku ki¢ov vyvolanych selektivnymi inhibitormi spatného
vychytavania sérotoninu (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI), inhibitormi spatného
vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI),
tricyklickymi antidepresivami, antipsychotikami a inymi liekmi, ktoré zniZzuju prahovi hodnotu
vzniku zachvatov.

Bol hlaseny vyskyt sérotoninového syndromu v ¢asovej suvislosti s terapeutickym pouzitim
tapentadolu v kombinécii so sérotoninergnymi liekmi, ako su selektivne inhibitory spatného
vychytavania sérotoninu (SSRI), inhibitory spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI)
a tricyklické antidepresiva. Vyskyt sérotoninového syndrému je pravdepodobny, ak sa pozoruje jeden
z nasledovnych priznakov:

. Spontanny klonicky kf¢

. Indukovatelny alebo o¢ny klonicky ki¢ s agitaciou alebo diaforézou

. Tras a hyperreflexia

. Hypertonia a telesna teplota > 38 °C a indukovatel'ny o¢ny klonicky kf¢.

Vysadenie sérotoninergnych lickov zvycajne prinasa rychle zlepsenie. Liec¢ba zavisi od charakteru a
zavaznosti symptomov.

NajvyznamnejSou cestou eliminacie tapentadolu je konjugacia s kyselinou glukurénovou
sprostredkovana pomocou uridindifosfattransferazy (UGT), najma jej izoforiem UGT1A6, UGT1A9 a
UGT2B7. Stibezné podavanie so silnym inhibitormi tychto izoenzymov (napr. ketokonazol,
flukonazol, kyselina meklofenamova) moze preto viest’ k zvySenej systémovej expozicii tapentadolu
(pozri Cast’ 5.2).

Z dbvodu najvyznamnejsej cesty eliminacie, ktorou je glukuronidova konjugacia, je moznost’
interakcii u dospelych mala.

Navyse sa zistilo, ze in vitro tapentadol neindukuje ani neinhibuje Ziadne hlavné enzymy CYP vratane
CYP3A4.

U pacientov lie¢enych tapentadolom je potrebna zvySena opatrnost’ pri zacati alebo vysadeni siibezne
podavanych liekov so silnym indukénym enzymatickym tuc¢inkom (napr. rifampicin, fenobarbital,
T'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)), pretoze to moze viest’ k znizeniu ti¢innosti alebo k
zvySenému riziku neziaducich ucinkov.

Liec¢ba Palexiou sa neodporuca u pacientov, ktori uzivaju alebo pocas poslednych 14 dni uzivali
inhibitory monoaminooxidazy (IMAO) kvo6li potencidlnym aditivnym t¢inkom na koncentracie
synaptického noradrenalinu, ¢o moze viest’ k neziaducim kardiovaskularnym prihodam, ako je
hypertenzna kriza.

Subezné podavanie Palexie s anticholinergikami alebo liekmi s anticholinergnou aktivitou (napr.
tricyklické antidepresiva, antihistaminika, antipsychotik, svalové relaxancia, antiparkinsonika) moze
viest’ k zvySeniu anticholinergnych neziaducich Géinkov.
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Pediatricka populéacia
Z dovodu najvyznamnejsej cesty eliminacie, ktorou je glukuronidové konjugécia, je moznost’
interakeii u deti vo veku vy§Som ako 5 mesiacov mala (pozri ¢ast’ 4.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

O pouziti u gravidnych Zien je dostupné len ve'mi obmedzené mnozstvo udajov.

Stadie na zvieratach nepreukazali teratogénne Géinky. Pri davkach vedicich k nadmerne;
farmakologickej aktivite sa vSak pozoroval oneskoreny vyvoj a embryotoxicita (u¢inky na opioidné
p—receptory v CNS v dbsledku podania vyssich nez terapeutickych davok). Pri davkach, pri ktorych sa
nepozoroval ziaden neziaduci uc¢inok (NOAEL) u matky sa v8ak uz pozorovali u¢inky na postnatalny
VvyVoj (pozri ¢ast’ 5.3).

Palexia sa ma pouzivat’ pocas gravidity len ak potencialny prinos zdoévodnuje mozné riziko pre plod.
Dlhodobé pouzivanie opioidov u matky pocas gravidity subezne vystavuje ucinku aj plod. U
novorodenca sa moze neskorsie objavit’ novorodenecky abstinenény syndrom (neonatal withdrawal
syndrome, NOWS). Novorodenecky syndrom z vysadenia opioidov méze byt zivot ohrozujuci, ak sa
nerozpoznd a nelieci. Pre novorodenca ma byt 'ahko dostupné antidotum.

Prva doba poérodnéa a p6rod

Uginok tapentadolu na prvii dobu porodu a priebeh pérodu u Pudi nie je znamy. Pouzitie Palexie u Zien
v ¢ase porodu alebo tesne pred prvou dobou pdrodnou a pérodom sa neodporica. U novorodencov,
ktorych matky uzivali tapentadol, sa ma sledovat’ itlm dychania spésobeny agonistickou aktivitou
tapentadolu na p-opioidnych receptoroch.

Dojcenie

Nie st dostupné ziadne informacie o tom, ¢i sa tapentadol vylucuje do materského mlieka u l'udi.
Zavery $tadie s potkanimi mlad’atami kfmenymi samicami po podani tapentadolu poukazuju na
vylucovanie tapentadolu do mlieka (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je preto mozné vylucit riziko pre dojcata.
Palexia sa nema pouzivat’ pocas dojéenia.

Fertilita

Nie su k dispozicii Ziadne daje o G¢inkoch PALEXIE na fertilitu u I'udi. V stadii fertility a skorého
embryonalneho vyvoja sa nepozorovali Ziadne G¢inky na reprodukéné parametre u samcov alebo
samic potkanov (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Palexia mé6zZe nepriaznivo ovplyvnit’ funkcie centralneho nervového systému (pozri ¢ast’ 4.8), a preto
mdze mat’ vyznamny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Toto sa ma oc¢akavat’
najma na zaciatku liecby, pri akejkol'vek zmene davkovania, a aj v kombinacii s alkoholom alebo
trankvilizérmi (pozri ¢ast’ 4.4). Pacienti maju byt upozorneni, ¢i majua povolené viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

V placebom kontrolovanych klinickych skusaniach vykonanych s Palexiou sa u dospelych pacientov
vyskytovali neziaduce ucinky prevazne miernej az strednej zavaznosti. Najcastejsie neziaduce u€inky
postihovali gastrointestinalny a centralny nervovy systém (nauzea, vracanie, somnolencia, zavrat a
bolest hlavy).

NajzavaznejSie neziaduce reakcie su sedacia, atlm dychania a alergické reakcie.

V tabul’ke nizsie st uvedené neziaduce reakcie, ktoré sa zistili v klinickych skusaniach vykonanych s
dospelymi s inymi liekovymi formami s okamzitym uvol'iovanim tapentadolu (Palexia filmom
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obalené tablety) a z udajov u dospelych po uvedeni lieku na trh. Uvadzaju sa podla triedy a
frekvencie. Frekvencie vyskytu su definované, ako vel'mi casté (= 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10);
menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10

000), nezndme (z dostupnych Gdajov).

NEZIADUCE REAKCIE
Frekvencia
Trieda VePmi Casté Casté Menej Casté Zriedkavé Nezname
organového
systému
Poruchy precitlivenost’
imunitného na liek
systému
Poruchy znizena chut’ do
metabolizmu a jedla
VYZivy
Psychické poruchy Uzkost’, stav depresivna nalada, abnormalne Delirium**
zmétenosti, dezorientécia, myslenie
halucinécie, vzru$enie, nervozita,
poruchy nepokoj, euforicka
spanku, nalada, liekova

abnormalne sny

zavislost’

Poruchy zavrat, tremor poruchy pozornosti, | kfce, zniZzeny
nervového somnolencia, zhorSenie pamaiti, stupefi
systému bolest’ hlavy presynkopa, sedacia, vedomia,

ataxia, dyzartria, abnormalna

hypoestézia, koordinacia
parestézia,
mimovol'né svalové
zasklby
Poruchy oka poruchy zraku
Poruchy srdca a zvysenie srdcovej znizenie
srdcovej ¢innosti frekvencie, palpitacie srdcovej
frekvencie
Poruchy ciev séervenenie znizenie krvného
tlaku

Poruchy dychacej Utlm dychania,
sustavy, hrudnika znizena saturacia
a mediastina kyslikom, dyspnoe
Poruchy nauzea, zapcha, hnacka, abdominalny Porucha
gastrointestinalne vracanie dyspepsia, dyskomfort vyprazdnovania
ho traktu sucho v Ustach zaludka
Poruchy kozZe a pruritus, urtikaria
podkoZného hyperhidréza,
tkaniva vyrazka
Poruchy kostrovej spazmy svalov pocit tazoby

a svalovej sustavy
a spojivoveho
tkaniva

Poruchy obliciek a

problémy s mo¢enim,
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mocovych ciest polakizlria
Celkové poruchy a asténia, Unava, | Syndrom vysadenia
reakcie v mieste pocit zmeny lieku, edém, pocity
podania telesnej teploty | abnormalnosti, pocity
opitosti,
podrazdenost’, pocit
uvolnenia

* Po uvedeni lieku na trh sa hlésili zriedkavé pripady angioedému, anafylaxia a anafylakticky Sok.
** Hlasenia deliria po uvedeni lieku na trh sa pozorovali u pacientov s dalsimi rizikovymi faktormi, ako je
nadorové ochorenie a pokrocily vek.

V klinickych skusaniach vykonanych s dospelymi s pouzitim inych lieckovych foriem s okamzitym
uvolfiovanim tapentadolu (Palexia filmom obalené tablety) s expoziciou pacienta az do 90 dni sa po
nahlom ukonceni lieCby preukazal maly vyskyt syndromu vysadenia, ak sa objavili, a vo v§eobecnosti
sa klasifikovali ako mierne. Napriek tomu maju byt lekari pozorni vo¢i prejavom syndromu vysadenia
(pozri Cast’ 4.2) a pri ich vyskyte pacienta primerane lieCit’.

Je zname, ze riziko samovrazednych myslienok a spachanych samovrazd je vyssie u pacientov, ktori
maju chronickt bolest’. Okrem toho sa lie¢iva s vyraznym vplyvom na monoaminergny systém spajali
so zvysenym rizikom samovrazd u pacientov s depresiami, najmé na zaciatku lie¢by. Udaje o
tapentadole z hlaseni z klinickych skasani a po uvedeni lieku na trh neposkytuju dokazy zvyseného
rizika.

Liekova zavislost’

Opakované uzivanie Palexie moze viest k liekovej zavislosti, a to aj v terapeutickych davkach. Riziko
zavislosti od lieckov sa mdze 1isit’ v zavislosti od individualnych rizikovych faktorov pacienta,
davkovania a trvania lie¢by opioidmi (pozri ¢ast’ 4.4).

Pediatricka populéacia

Ocakava sa, ze frekvencia, typ a zavaznost’ neziaducich reakcii u deti a dospievajucich liecenych
Palexiou budu rovnaké ako u dospelych liecenych Palexiou. V ukoncenych pediatrickych skuSaniach
s akttnou bolest'ou neboli zistené Ziadne nové bezpecnostné problémy pre ziadnu zo skimanych
vekovych podskupin.

Nie st dostupné ziadne udaje z klinického skusania o abstinenénych priznakoch u deti, ktoré uzivali
perorélny roztok. Po opakovanom podavani tapentadolu a jeho nahlom vysadeni vSak maju byt lekéari
ostraziti ohl'adom abstinen¢nych priznakov (pozri Cast 4.2).

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Skusenosti s predavkovanim tapentadolom u I'udi su obmedzené. Predklinické udaje naznacuju, Ze pri
intoxikacii tapentadolom sa ocakavajt priznaky podobné tym, ktoré vyvolavaju ostatné centralne
pdsobiace analgetika s agonistickym posobenim na p-opioidnych receptoroch. V podstate tieto
priznaky podrl'a klinického stavu zahfiajti najméa miozu, vracanie, kardiovaskularny kolaps, poruchy
vedomia az komu, ki¢e a utlm az po zastavenie dychania, ktoré mozu byt smrtel'né.

Manazment
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Manazment predavkovania sa ma koncentrovat’ na liebu symptomov p-opioidného agonizmu. Pri
podozreni na predavkovanie tapentadolom sa ma primarna pozornost’ venovat’ udrzaniu priechodnosti
dychacich ciest a zavedeniu asistovanej alebo kontrolovanej ventilacie.

Cisté antagonisty opioidnych receptorov, ako je naloxén, su $pecifickymi antidotami pri Gtlme
dychania vyvolaného preddvkovanim opioidmi. Respira¢ny utlm po predavkovani moze trvat’ dlhsie
ako G¢inok antagonistov opioidnych receptorov. Podavanie antagonistov opioidnych receptorov po
predavkovani opioidmi nenahradza savislé sledovanie priechodnosti dychacich ciest, dychania a
obehu. Ak je odpoved’ na antagonistu opioidnych receptorov nedostatocna alebo je kratka, ma sa
podl’a nariadeni vyrobcu lieku podat’ d’alSia davka antagonistu (napr. naloxén).

Na eliminaciu neabsorbovaného lie¢iva mozno zvazit’ gastrointestinalnu dekontaminaciu.
Gastrointestinalnu dekontaminaciu aktivnym uhlim alebo vyplachom zalidka mozno zvazit' do 2
hodin od pozitia. Pred pokusom gastrointestinalnej dekontaminécie je potrebné venovat’ pozornost’
zabezpeceniu priechodnosti dychacich ciest.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Analgetika; opioidy; iné opioidy
ATC kéd: NO2AX06

Tapentadol je silné analgetikum s agonistickym posobenim na p-opioidné receptory a s inhibiénymi
ucinkami na spatné vychytavanie noradrenalinu. Tapentadol posobi analgeticky priamo bez
farmakologicky aktivneho metabolitu.

Tapentadol preukazal G¢innost’ v predklinickych modeloch nociceptivnej, neuropatickej, visceralnej a
zépalovej bolesti. Uginnost bola overena v klinickych skusaniach s dospelymi s inymi liekovymi
formami s okamzitym uvolmovanim tapentadolu (filmom obalené tablety) pokrytim pacientov so
stavmi nociceptivnej bolesti vratane pooperacnej ortopedickej a abdominalnej bolesti ako aj
chronickej bolesti z ddvodu osteoartrozy bedrového kibu alebo kolena. Analgeticky uginok
tapentadolu v klinickych skusaniach s dospelymi s nociceptivnou bolest'ou bol vo vieobecnosti
podobny ako ucinok, ktory sa pozoroval pri silnom opioidnom lieku pouzitom ako komparator.

Uginky na kardiovaskularny systém: Pri podrobnom klinickom skti$ani QT intervalu u dospelych Fudi
sa nepozoroval ziadny u¢inok opakovanych terapeutickych a supraterapeutickych davok tapentadolu
na QT interval. Podobne tapentadol nemal vyznamny uc¢inok na d’alSie parametre EKG (srdcova
frekvencia, PR interval, trvanie QRS, tvar T-viny alebo U-viny).

Pediatricka populacia

Ucinnost’ tapentadolu peroralneho roztoku uzivaného az do 72 hodin sa preukazala u deti a
dospievajlcich (vo veku medzi 2 rokmi a vo veku nizSom ako18 rokov) s bolestou po chirurgickom
vykone.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Biologicka dostupnost” hodnotena pomocou Cmaxa AUC a vSetky d’alSie farmakokinetické parametre
stanovené pre tapentadol po podani 100 mg tapentadolu vo forme peroralneho roztoku boli podobné v
porovnani so 100 mg filmom obalenymi tabletami (ina peroralna liekova forma s okamzitym
uvolnovanim). Preto sa informacie uvedené nizsie vychadzajuce z klinickych skuSani s filmom

obalenymi tabletami vztahuju aj pre peroralny roztok.

Absorpcia
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Tapentadol sa po peroralnom podani Palexie rychlo a Gplne absorbuje. Priemerna absolUtna biologicka
dostupnost’ je po podani jednorazovej davky (nalacno) kvoli rozsiahlemu metabolizmu prvého
priechodu peceniou priblizne 32 %. Maximalne koncentracie tapentadolu v sére st pozorovaneé typicky
priblizne po 1,25 hodine po podani filmom obalenych tabliet. Od davky z&vislé narasty hodn6t Cmax a
AUC tapentadolu sa pozorovali po podani filmom obalenych tabliet v davkach presahujdcich
rozmedzie peroralnych terapeutickych davok.

Klinické skusania s opakovanym podavanim (kazdych 6 hodin) s ddvkovacim rozmedzim od 75 do
175 mg tapentadolu podaného vo forme filmom obalenych tabliet ukazali mieru akumulacie medzi 1,4
az 1,7 povodného lie¢iva a medzi 1,7 az 2,0 hlavného metabolitu tapentadol-O-glukuronidu, ktoré je
dana predovsetkym davkovacim intervalom a zistenym zdanlivym pol¢asom rozpadu tapentadolu a
jeho metabolitu. Rovnovazne koncentracie tapentadolu v sére sa dosiahnu na druhy den liecby.

Vplyv jedla

Po podani filmom obalenych tabliet po vysokokalorickych ranajkach s vysokym obsahom tukov sa
hodnoty AUC zvysili 0 25 % a Cimax 0 16 %. Za tychto podmienok doslo k oneskoreniu dosiahnutia
¢asu maximalnej plazmatickej koncentracie o 1,5 hodiny.

Na zaklade udajov ucinnosti ziskanych pri véasnych hodnoteniach pocas klinickych skasani fazy II/111
sa zda, ze vplyv stravy nie je klinicky vyznamny. Palexia sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Distribucia
Tapentadol sa v organizme rozsiahle distribuuje. Po intravenéznom podani je distribu¢ny objem (Vz)
tapentadolu 540 +/- 98 .

Vdzba na séroveé proteiny je nizka, a to v mnozstve priblizne 20 %,ktoré sa viaze predovsetkym na
albumin.

Metabolizmus

Metabolizuje sa asi 97 % povodného lieciva. Hlavnou metabolickou cestou tapentadolu je konjugacia
s kyselinou glukurénovou za vzniku glukuronidov. Po peroralnom podani sa priblizne 70 % davky
vylu¢uje mo¢om vo forme konjugatov (55 % glukuronidov a 15 % sulfatu tapentadolu). Najdolezitejsi
enzym, ktory sa zacastiuje glukuronidacie, je uridindifosfat-glukuronyltransferdza (UGT) (najmad jej
izoformy UGT1A6, UGT1A9 a UGT2B7). Celkovo sa 3 % lieciva vylucuji mo¢om v nezmenenej
podobe. Okrem toho sa tapentadol metabolizuje na N-desmetyltapentadol (13 %) prostrednictvom
CYP2C9 a CYP2C19 a na hydroxytapentadol (2 %) prostrednictvom CYP2D6 a tie sa potom d’alej
metabolizuju konjugaciou. Metabolizmus lieciva prostrednictvom cytochromu P450 ma preto mensiu
délezitost’ ako glukuronidcia.

Ziadny z metabolitov neprispieva k analgetickému téinku lieku.

Eliminécia
Tapentadol a jeho metabolity sa vylucuju takmer vyhradne oblickami (99 %). Celkovy klirens po
intravendznom podani je 1530 +/- 177 ml/min.

Osobitné populécie

Starsi pacienti

Priemerna expozicia (AUC) tapentadolu je u star§ich pacientov (vo veku 65 — 78 rokov) v porovnani s
mladymi dospelymi (vo veku 19 — 43 rokov) podobna, v skupine star§ich pacientov sa v porovnani s
mladymi dospelymi jedincami pozorovala o 16 % niz$ia priemerna Cpax.

Porucha funkcie obliciek

U jedincov s roznym stuptiom poruchy funkcie oblic¢iek (od normalnej funkcie az po zavaznt poruchu)
bola AUC a Cmax tapentadolu porovnatel’'na. So zvySujiicim sa stupfiom poruchy funkcie obliciek sa
naopak pozorovala narastajuca expozicia (AUC) tapentadol-O-glukuronidu. U jedincov s miernou,
stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie obliciek je AUC tapentadol-O-glukuronidu 1,5-
respektive 2,5- a 5,5-nasobne vyssia v porovnani s jedincami s normalnou funkciou obliciek.
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Porucha funkcie pecene

U jedincov s poruchou funkcie pecene viedlo podanie tapentadolu k vy$§im expoziciam a sérovym
hladinam tapentadolu v porovnani s jedincami s normalnou funkciou pec¢ene. Pomer
farmakokinetickych parametrov tapentadolu v skupindch s miernou a stredne zavaznou poruchou
funkcie pecene bol AUC 1,7; Cmax 1,4 a t;,, 1,2 v porovnani s parametrami AUC 4,2, Crnax 2,5at;, 1,4
v skupine s normalnou funkciou pe¢ene. Rychlost’ tvorby tapentadol-O-glukuronidu bol nizsi u
jedincov s vys§im stupiiom poruchy funkcie pecene.

Farmakokineticke interakcie

Tapentadol sa metabolizuje najméa glukuronidaciou a len malé mnoZstvo sa metabolizuje oxidaciou.
Ked’ze glukuronidacia je systém s vysokou kapacitou a nizkou afinitou, ktory sa 'ahko nepresyti ani v
pocas ochorenia a ked’ze terapeutické koncentracie lieCiv st vSeobecne nizSie ako koncentracie
potrebné pre pripadnd inhibiciu glukuronidacie, akékol'vek klinicky vyznamné interakcie vyvolané
glukuronidaciou nie st pravdepodobné. V klinickych skusaniach farmakokinetickych interakeii lieGiv
sa skumal pripadny vplyv paracetamolu, naproxénu, kyseliny acetylsalicylovej a probenecidu na
glukuronidaciu tapentadolu. V klinickych sktsaniach s naproxénom (500 mg dvakrat denne pocas 2
dni) a s probenecidom (500 mg dvakrat denne pocas 2 dni) sa preukazalo zvySenie AUC tapentadolu o
17 % respektive 0 57 %. Celkovo sa v tychto skuSaniach nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné
ucinky na sérové koncentracie tapentadolu.

Okrem toho sa vykonali sktsania interakcii tapentadolu s metoklopramidom a omeprazolom na
zistenie pripadného vplyvu tychto lieciv na absorpciu tapentadolu. Tieto skiiSania rovnako
nepreukazali ziadne klinicky vyznamné U€inky na sérové koncentracie tapentadolu.

Stadie in vitro neodhalili Ziadny potencial tapentadolu inhibovat’ ani indukovat’ enzymy cytochrému
P450. Klinicky vyznamné interakcie sprostredkované systémom cytochromu P450 su preto
nepravdepodobné.

Vizba tapentadolu na plazmatické bielkoviny je nizka (priblizne 20 %). Preto je pravdepodobnost’
vyskytu farmakokinetickych liekovych interakcii v désledku substittcie na vdzbovych miestach
proteinov nizka.

Pediatricka populéacia

Absorpcia
V pediatrickej populacii sa pozorovali maximalne sérové koncentracie v podobnom ¢ase ako u
dospelych, bez zmien slvisiacich s vekom,

Stadia s opakovanym podavanim Palexie 20 mg/ml perorélny roztok kazdé 4 hodiny podl'a
odportcaného davkovania (pozri Cast’ 4.2) detom vo veku od 2 rokov do menej ako 7 rokov
preukazala sérové koncentracie tapentadolu v rozsahu koncentracii pozorovanych u dospelych
jedincov. Pozorované koncentracie tapentadolu boli tieZ v ramci predpokladaného rozsahu
koncentracie z populacného farmakokinetického (popPK) modelu zalozeného na PK tidajoch
jednorazovej davky, ¢o potvrdzuje linearnu a predvidateln PK tapentadolu. Kumulacia u
pediatrickych jedincov (pomer kumulécie 1,7 pre tapentadol) bola v rozsahu, ktory sa pozoroval u
dospelych.

Vplyv jedla

Skusanie zamerané na vplyv jedla sa s detmi a dospievajiucimi nevykonalo. V Ill. faze skusania
vykonanej s detmi a dospievajucimi sa tapentadol peroralny roztok podaval bez ohl'adu na prijem
potravy.

Na zaklade udajov G¢innosti ziskanych pocas I1l. fazy skiisania s detmi a dospievajucimi sa vplyv
jedla neprejavil ako klinicky vyznamny. Palexia sa moze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Distribucia
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Distribu¢ny objem podl'a vekovej skupiny u deti po peroralnom podani tapentadolu a odvodeny z
popPK analyzy je uvedeny v nasledovnej tabulke:

Zdanlivy distribu¢ny objem
(V/F) po peroralnom
Vekova skupina podavani
()
priemer +/- SD
12 rokov az 958 +/- 241
menej ako
18 rokov
6 rokov az 545 +/- 148
menej ako
12 rokov
2 roky az menej 286 +/- 78
ako 6 rokov

Parametre sa zakladaju na finalnom pediatrickom popPK modeli tapentadolu.

Metabolizmus
U T'udi vo veku 5 mesiacov alebo starsich je metabolizmus tapentadolu rozsiahly.

Eliminécia
Klirens tapentadolu v pediatrickej populécii po peroralnom podavani a odvodeny z popPK analyzy pre
rozne vekové skupiny je uvedeny v tabulke nizsie.

Zdanlivy klirens
tapentadolu (CL/F) po
Vekova skupina peroralnom podavani
(I7/h)
priemer +/- SD
12 rokov aZ menej 217 +/- 45
ako 18 rokov
6 rokov aZ menej 148 +/- 42
ako 12 rokov
2 rokov aZ menej 79 +/- 20
ako 6 rokov

Parametre sa zakladaju na finalnom pediatrickom popPK modeli tapentadolu.

Osobitné populécie
Porucha funkcie obliciek a pecene
Palexia sa neskimala u deti a dospievajucich s poruchou funkcie obli¢iek a pecene.

Farmakokinetické interakcie
S detmi a dospievajucimi sa nevykonali klinické skuSania zamerané na interakciu lie¢iv.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Amesov test nepreukdazal genotoxicitu tapentadolu na baktériach. Pri teste chromozémovych aberacii
in vitro sa pozorovali nejednozna¢né vysledky, no pri opakovani testu boli vysledky jednoznacne
negativne. Pri testovani tapentadolu aZz do maximalne tolerovanej davky a pomocou pouzitia dvoch
koncovych ukazovatel'ov chromozémovych aberacii a neplanovanej syntézy DNA, tapentadol nebol
genotoxicky in vivo. Dlhodobé §tadie na zvieratach nepreukazali mozné kancerogénne riziko
vyznamné pre ludi.

Tapentadol nemal Ziadny vplyv na fertilitu samcov alebo samic potkanov, no pri vysokej davke sa
znizilo prezivanie in utero. Nie je zname, ¢i k tomu doslo prostrednictvom samca alebo samice.
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Tapentadol nepreukazal ziadne teratogénne uc€inky u potkanov a krélikov po intravenoznej a
subkutannej expozicii, po podani davok veducich k nadmernej farmakologickej aktivite sa v§ak
pozoroval oneskoreny vyvoj a embryotoxicita. Po intravendznej davke sa u potkanov pozorovalo
zniZené prezivanie in utero. Tapentadol vyvolal zvysenie mortality mlad’at F1 u potkanov po priamej
expozicii prostrednictvom mlieka medzi 1. az 4. diiom po pdérode uz v davkach, ktoré nevyvolali
toxicitu u matky. Nepozorovali sa ziadne G¢inky na neurologicko-behaviorélne parametre.
Vylu€ovanie do materské mlieka sa sledovalo u mlad’at potkanov kimenych samicami uzivajacimi
tapentadol. Tapentadol a tapentadol-O-glukuronid pdsobil na mlad’ata v zavislosti od davky. Z toho
vyplyva, ze sa tapentadol do mlieka vylucuje.

Mlad’ata potkanov sa liecili od 6. do 90. diia po narodeni, ¢o pokryvalo obdobie vyvoja zodpovedajice
obdobiu batol'at’a, detstva a dospievania u I'udi. Pocas prvych 3 dni liecby sa pozoroval ¢iselne vyssi
vyskyt umrtnosti pri ddvkach > 25 mg/kg/den s expoziciou tapentadolu v plazme na trovni LOAEL v
porovnani s predpokladanou klinickou expoziciou v plazme u deti. Tapentadol bol u mlad’at starSich
ako 10 dni dobre tolerovany. Nezistili sa Ziadne klinické prejavy stvisiace s lie¢bou, u¢inky na telesnu
hmotnost’, konzumaéciu potravy, vyvoj pred odstavenim alebo reprodukény vyvoj, rast dlhych kosti,
motorick( aktivitu, spravanie alebo u¢enie sa a paméat’. Hmotnosti organov a makroskopické alebo
mikroskopické hodnotenia nepreukazali zmeny suvisiace s lie¢bou. U lieCenych zvierat tapentadol
neovplyvnil sexudlny vyvoj, parametre pérenia ani gravidity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

benzoat sodny (E 211)

kyselina citronova, monohydrat

sukral6za (E 955)

malinova aréma, obsahuje propylénglykol (E 1520)
hydroxid sodny (na Upravu pH)

¢istena voda

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov
Po prvom otvoreni fTasky sa roztok nema pouzivat’ dlhsie ako Sest’ tyzdiov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uzatvoreny: Tento liek si nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
Po prvom otvoreni: Uchovavajte vo zvislej (vzpriamenej) polohe.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Frasky z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) zatavené vrstvou hlinikovej folie a uzavreté
uzaverom bezpe¢nym pred detmi z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) / polypropylénu (PP).

Kazda flaska peroralneho roztoku sa dodava s pipetou na davkovanie a adaptérom , ktory je pripojeny
ku pipete na davkovanie.

15



.: 2024/06348-ZME
.1 2025/05567-Z1A

Schvaleny text k rozhodnutiu 0 zmene v registracii, ev.
Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev.

O O

[Palexia 20 mg/ml]
Stupnica 5 ml pipety na davkovanie je rozdelend na 0,1 ml intervaly. Navyse, prava stupnica
znazoriuje jednorazové davky pre dospelych.

[Palexia 20 mg/ml]
100 ml fTasky a 200 ml frasky

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

Dalsie zaobchadzanie s liekom si pozrite v asti 4.2.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Grinenthal GmbH

Zieglerstrasse 6

52078 Aachen

Nemecko
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65/0412/12-S
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