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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Palexia® retard 25 mg Retardtabletten
Palexia® retard 50 mg Retardtabletten
Palexia® retard 100 mg Retardtabletten
Palexia® retard 150 mg Retardtabletten
Palexia® retard 200 mg Retardtabletten
Palexia® retard 250 mg Retardtabletten

Tapentadol

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Palexia retard 25 mg

Jede Retardtablette enthalt 29,12 mg Ta-
pentadolhydrochlorid aquivalent zu 25 mg
Tapentadol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Palexia retard 25 mg enthéalt 1,330 mg Lac-
tose.

Palexia retard 50 mg

Jede Retardtablette enthalt 58,24 mg Ta-
pentadolhydrochlorid &quivalent zu 50 mg
Tapentadol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Palexia retard 50 mg enthéalt 3,026 mg Lac-
tose.

Palexia retard 100 mg

Jede Retardtablette enthalt 116,48 mg Ta-
pentadolhydrochlorid aquivalent zu 100 mg
Tapentadol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Palexia retard 100 mg enthélt 3,026 mg Lac-
tose.

Palexia retard 150 mg

Jede Retardtablette enthalt 174,72 mg Ta-
pentadolhydrochlorid aquivalent zu 150 mg
Tapentadol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Palexia retard 150 mg enthélt 3,026 mg Lac-
tose.

Palexia retard 200 mg

Jede Retardtablette enthalt 232,96 mg Ta-
pentadolhydrochlorid aquivalent zu 200 mg
Tapentadol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Palexia retard 200 mg enthélt 3,026 mg Lac-
tose.

Palexia retard 250 mg

Jede Retardtablette enthalt 291,20 mg Ta-
pentadolhydrochlorid aquivalent zu 250 mg
Tapentadol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Palexia retard 250 mg enthélt 3,026 mg Lac-
tose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Retardtablette

Palexia retard 25 mg

Leicht braunorange, fimuberzogene, langlich
geformte Tabletten (5,5 mm x 10 mm), auf

einer Seite mit dem Grinenthal-Logo und
auf der anderen Seite mit ,H9” gekenn-
zeichnet.

Palexia retard 50 mg

WeiBe, filmiberzogene, langlich geformte
Tabletten (6,5 mm x 15 mm), auf einer Seite

mit dem Grlnenthal-Logo und auf der an-
deren Seite mit ,H1” gekennzeichnet.
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Palexia retard 100 mg

Blassgelbe, filmiberzogene, langlich geform-
te Tabletten (6,5 mm x 15 mm), auf einer
Seite mit dem Griinenthal-Logo und auf der
anderen Seite mit ,H2” gekennzeichnet.

Palexia retard 150 mg

Blassrosafarbene, filmUberzogene, langlich
geformte Tabletten (6,5 mm x 15 mm), auf
einer Seite mit dem Griinenthal-Logo und
auf der anderen Seite mit ,H3” gekenn-
zeichnet.

Palexia retard 200 mg
Blassorangefarbene, fimuberzogene, lang-
lich geformte Tabletten (7 mm x 17 mm), auf
einer Seite mit dem Griinenthal-Logo und
auf der anderen Seite mit ,H4” gekenn-
zeichnet.

Palexia retard 250 mg

Braunrote, filmiberzogene, langlich geform-
te Tabletten (7 mm x 17 mm), auf einer Sei-
te mit dem GrUnenthal-Logo und auf der
anderen Seite mit ,H5” gekennzeichnet.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Palexia retard ist indiziert fur die Behandlung

— starker, chronischer Schmerzen bei Er-
wachsenen, die nur mit Opioidanalgetika
angemessen behandelt werden kénnen.

— starker, chronischer Schmerzen bei Kin-
dern tber 6 Jahren und Jugendlichen, die
nur mit Opioidanalgetika angemessen
behandelt werden kénnen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung sollte individuell dem Schwe-
regrad der zu behandelnden Schmerzen, der
bisherigen Behandlungserfahrung und der
Moglichkeit, den Patienten zu Uberwachen,
angepasst werden.

Palexia retard sollte zweimal taglich einge-
nommen werden, ungefahr alle 12 Stunden.

Erwachsene

Therapiebeginn

Therapiebeginn bei Patienten, die derzeit
keine Opioidanalgetika einnehmen

Die Patienten sollten die Behandlung mit
einer Einzeldosis von 50 mg Tapentadol als
Retardtablette beginnen, die zweimal taglich
eingenommen wird.

Therapiebeginn bei Patienten, die derzeit
Opioidanalgetika einnehmen

Wenn von Opioiden zu Palexia retard ge-
wechselt und die Anfangsdosis gewahit wird,
sollten die Art, die Anwendung und die mitt-
lere Tagesdosis des vorhergehenden Arznei-
mittels berlcksichtigt werden. Verglichen mit
Patienten, die derzeit noch keine Opioidan-
algetika eingenommen haben, kann mogli-
cherweise eine hdhere Initialdosis von Palexia
retard notwendig sein.

Einstellung und Erhaltungsdosis

Nach Therapiebeginn sollte die Dosis unter
engmaschiger Uberwachung des verschrei-
benden Arztes individuell so eingestellt
werden, dass eine adaquate Analgesie er-
reicht wird und die Nebenwirkungen mini-
miert werden.

Die Erfahrung aus Klinischen Prifungen hat
gezeigt, dass ein Einstellungsschema mit

Steigerungen um 50 mg Tapentadol als Re-
tardtablette zweimal taglich alle 3 Tage ge-
eignet ist, um eine adéquate Schmerzkon-
trolle bei der Mehrheit der Patienten zu er-
reichen. Fur die individuelle Dosierungsein-
stellung kann auch 25 mg Tapentadol als
Retardtablette eingesetzt werden.
Gesamttagesdosen von Palexia retard von
mehr als 500 mg Tapentadol wurden bisher
nicht untersucht und werden daher nicht
empfohlen.

Therapieabbruch

Nach einem plétzlichen Abbruch der Be-
handlung mit Tapentadol kénnen Entzugs-
symptome auftreten (siehe Abschnitt 4.8).
Wenn ein Patient die Therapie mit Tapenta-
dol nicht weiter bendtigt, wird empfohlen,
die Dosis schrittweise ausschleichen zu
lassen, um Symptome eines Entzugs zu ver-
meiden.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht oder méaBig einge-
schrankter Nierenfunktion ist eine Dosisan-
passung nicht erforderlich (sieche Abschnitt
5.2).

Bei Patienten mit stark eingeschrankter
Nierenfunktion wurden mit Palexia retard
keine kontrollierten Wirksamkeitsstudien
durchgefuhrt. Daher wird eine Anwendung
in dieser Patientengruppe nicht empfohlen
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leicht eingeschrankter
Leberfunktion ist eine Dosisanpassung nicht
erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Bei Patienten mit méaBig eingeschrankter
Leberfunktion sollte Palexia retard mit Vor-
sicht angewendet und die Behandlung initial
mit der kleinsten erhaltlichen Dosisstérke,
d.h. 25 mg Tapentadol als Retardtablette,
begonnen werden. Die Einnahme soll nicht
haufiger als einmal alle 24 Stunden erfolgen.
Zu Beginn einer Therapie wird eine tagliche
Dosis von mehr als 50 mg Tapentadol als
Retardtablette nicht empfohlen. Die weitere
Behandlung sollte eine Analgesie aufrecht-
erhalten bei einer akzeptablen Vertréaglichkeit
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Palexia retard wurde an Patienten mit stark
eingeschrankter Leberfunktion nicht unter-
sucht. Daher wird empfohlen, Tapentadol
bei dieser Patientengruppe nicht anzuwen-
den (siehe Abschnitt 4.4 und 5.2).

Altere Patienten (Personen ab 65 Jahre)
Im Allgemeinen ist eine Dosisanpassung bei
alteren Patienten nicht erforderlich. Da bei
alteren Patienten jedoch eher eine einge-
schrankte Nieren- oder Leberfunktion vor-
liegt, sollte die Dosis vorsichtig gewahlt
werden (siehe Abschnitt 4.2 und 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Dosierungsempfehlung fur Kinder richtet
sich nach Alter und Kérpergewicht.

Therapiebeginn

Therapiebeginn bei Patienten, die derzeit
keine Opioidanalgetika einnehmen

Fir Kinder und Jugendliche im Alter von 6
bis unter 18 Jahren betrégt die empfohlene
Anfangsdosis 1,5 mg pro kg Koérpergewicht
alle 12 Stunden. Eine Anfangsdosis von
50 mg sollte dennoch nicht Uberschritten
werden. Von den verfligbaren Tabletten-
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starken sollten entweder 25 mg oder 50 mg
als Anfangsdosis in Betracht gezogen wer-
den.

Therapiebeginn bei Patienten, die derzeit
Opioidanalgetika einnehmen

Bei der Umstellung von Opioiden auf Palexia
retard und der Wahl der Anfangsdosis sollten
die Art des bisherigen Arzneimittels, die Ver-
abreichung und die mittlere Tagesdosis
berticksichtigt werden. Dies kann bei Patien-
ten, die derzeit Opioide einnehmen, hdhere
Anfangsdosen von Palexia retard erfordern
als bei Patienten, die vor Beginn der Thera-
pie mit Palexia retard keine Opioide einge-
nommen hatten.

Einstellung und Erhaltungsdosis

Nach Beginn der Therapie sollte die Dosis
unter engmaschiger Uberwachung des ver-
schreibenden Arztes individuell so eingestellt
werden, dass eine adaquate Analgesie ge-
wahrleistet und Nebenwirkungen minimiert
werden. Dosiserhdhungen von 25 mg fur
Patienten unter 40 kg Koérpergewicht oder
Dosiserhdhungen von 25 mg oder 50 mg fur
Patienten Uber 40 kg Koérpergewicht sind
erst nach mindestens 2 Tagen nach der
letzten Dosiserhéhung vorzunehmen.

Die empfohlene Hochstdosis betragt 3,5 mg
pro kg Kdérpergewicht alle 12 Stunden. Die
verfugbaren Tablettenstarken sollten nach
Ermessen des verschreibenden Arztes in
Erwagung gezogen werden, um eine opti-
male Dosis innerhalb des allgemein emp-
fohlenen Dosisbereichs (1,5 mg/kg bis
3,5 mg/kg) zu erreichen. Eine Gesamtdosis
von 500 mg pro Tag, d.h. 250 mg alle
12 Stunden, sollte nicht Uberschritten wer-
den. Es hat sich gezeigt, dass einzelne
Patienten von niedrigeren Dosen bis zu
1,0 mg/kg profitieren.

Therapieabbruch

Nach einem plétzlichen Abbruch der Be-
handlung mit Tapentadol kénnen Entzugs-
symptome auftreten (siehe Abschnitt 4.4 und
Abschnitt 4.8). Wenn ein Patient die Thera-
pie mit Tapentadol nicht weiter bendtigt, wird
empfohlen, die Dosis schrittweise ausschlei-
chen zu lassen, um Symptome eines Entzugs
vorzubeugen.

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Palexia retard wurde bei Kindern und Ju-
gendlichen mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion nicht untersucht, daher wird eine An-
wendung bei dieser Patientengruppe nicht
empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Palexia retard wurde bei Kindern und Ju-
gendlichen mit eingeschrankter Leberfunk-
tion nicht untersucht, daher wird eine An-
wendung bei dieser Patientengruppe nicht
empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Palexia
retard ist bei Kindern unter 6 Jahren noch
nicht nachgewiesen worden. Daher wird die
Anwendung von Palexia retard in dieser
Gruppe nicht empfohlen.

Art der Anwendung

Palexia retard ist zur oralen Anwendung be-
stimmt.

Die Tablette ist — um die retardierte Freiset-
zung aufrecht zu erhalten — ganz, ungeteilt
und unzerkaut mit ausreichend FlUssigkeit

einzunehmen. Palexia retard kann mit oder
ohne Nahrung eingenommen werden.

Die Tablettenmatrix der Tapentadol-Tablette
kénnte nicht vollstandig verdaut worden sein
und kann ggf. im Stuhl scheinbar unversehrt
ganz oder teilweise wiedergefunden werden.
Allerdings hat die Ausscheidung der Tab-
lettenmatrix keine klinische Relevanz, da der
Wirkstoff der Tablette bereits daraus auf-
genommen wurde.

4.3 Gegenanzeigen

Palexia retard ist kontraindiziert

e bei Patienten mit einer Uberempfindlichkeit
gegen Tapentadol oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.

e in Situationen, in denen Arzneimittel mit
u-Opioid-Rezeptor-Agonismus kontraindi-
ziert sind, wie z. B. bei Patienten mit aus-
gepragter Atemdepression (in nicht Gber-
wachten Situationen oder bei fehlender
Reanimationsausristung) und bei Patien-
ten mit akutem oder starkem Bronchial-
asthma oder Hyperkapnie

e bei Patienten mit bestehendem oder Ver-
dacht auf paralytischen lleus

e bei Patienten mit akuter Intoxikation durch
Alkohol, Hypnotika, zentral wirksame An-
algetika oder psychotrope Substanzen
(siehe Abschnitt 4.5)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Toleranz und Opioidgebrauchsstérung
(Missbrauch und Abhéngigkeit)

Bei wiederholter Anwendung von Opioiden
kénnen sich Toleranz, eine physische und
psychische Abhéangigkeit sowie eine Opio-
idgebrauchsstérung entwickeln. Missbrauch
oder absichtliche Fehlanwendung von
Palexia retard kann Uberdosierung und/oder
Tod zur Folge haben. Das Risiko fur die Ent-
wicklung einer Opioidgebrauchsstérung ist
erhoht bei Patienten mit Substanzgebrauchs-
stérungen (einschlieBlich Alkoholgebrauchs-
storung) in der persdnlichen oder familiaren
(Eltern oder Geschwister) Vorgeschichte, bei
Rauchern oder bei Patienten mit anderen
psychischen Erkrankungen (z. B. Major De-
pression, Angststérungen und Personlich-
keitsstorungen) in der Anamnese. Die Pa-
tienten mussen auf Anzeichen eines Sucht-
verhaltens (drug-seeking behaviour) tber-
wacht werden (z.B. zu frihes Nachfragen
nach Folgerezepten). Hierzu gehért auch die
Uberpriifung der gleichzeitigen Anwendung
von Opioiden und psychoaktiven Arznei-
mitteln (wie Benzodiazepinen). Bei Patienten
mit Anzeichen und Symptomen einer Opio-
idgebrauchsstérung sollte die Konsultation
eines Suchtspezialisten in Betracht gezogen
werden.

Arzte sollten nach wiederholter Gabe von
Tapentadol auf Entzugserscheinungen ach-
ten und ein plotzliches Absetzen vermeiden
(siehe Abschnitt 4.2 und Abschnitt 4.8).

Risiko der gleichzeitigen Anwendung von
sedierenden Arzneimitteln wie Benzodia-
zepinen oder dhnlichen Substanzen

Die gleichzeitige Anwendung von Palexia
retard und sedierenden Arzneimitteln, wie
Benzodiazepinen oder dhnlichen Substan-

zen, kann zu Sedierung, Atemdepression,
Koma und Tod fuhren. Aufgrund dieser Ri-
siken ist die gleichzeitige Verordnung mit
diesen sedierenden Arzneimitteln nur bei
Patienten angebracht, fur die keine alterna-
tive Behandlungsmaoglichkeiten bestehen.
Wenn dennoch eine gleichzeitige Behand-
lung von Palexia retard zusammen mit se-
dierenden Arzneimitteln flr notwendig er-
achtet wird, sollte eine Dosisreduktion der
Arzneimittel in Betracht gezogen werden und
die Behandlungsdauer so kurz wie mdglich
sein.

Die Patienten sollten engmaschig auf An-
zeichen und Symptome einer Atemdepres-
sion oder Sedierung Uberwacht werden. In
diesem Zusammenhang wird dringend emp-
fohlen Patienten und ggf. ihre Bezugsper-
sonen zu informieren, auf diese Symptome
zu achten (siehe Abschnitt 4.5).

Atemdepression

Bei hoher Dosierung oder bei Patienten, die
empfindlich auf u-Opioid-Rezeptor-Agonis-
ten reagieren, kann Palexia retard zu einer
dosisabhéangigen Atemdepression fihren.
Aus diesem Grund sollte Palexia retard bei
Patienten mit eingeschrénkter respiratori-
scher Funktion mit Vorsicht verabreicht
werden. Alternativ sollten Nicht-u-Opioid-
Rezeptor-Agonisten in Betracht gezogen
werden und Palexia retard sollte bei diesen
Patienten nur unter sorgfaltiger medizinischer
Uberwachung in der niedrigsten effektiven
Dosierung angewendet werden. Eine ein-
tretende Atemdepression ist wie jede ande-
re durch u-Opioid-Rezeptor-Agonisten indu-
zierte Atemdepression zu behandeln (siehe
Abschnitt 4.9).

Schédelverletzungen und erhéhter intra-
kranieller Druck

Palexia retard sollte nicht bei Patienten an-
gewendet werden, die besonders empfind-
lich gegenliber den intrakraniellen Auswir-
kungen einer Kohlendioxid-Retention sind,
wie beispielsweise Patienten mit Anzeichen
eines erhdhten intrakraniellen Drucks, herab-
gesetztem Bewusstsein oder komatése
Patienten. Analgetika mit u-Opioid-Rezeptor-
Agonismus koénnen bei Patienten mit Scha-
delverletzung den klinischen Verlauf ver-
schleiern. Palexia retard sollte bei Patienten
mit Schadelverletzungen und Hirntumoren
mit Vorsicht angewendet werden.

Krampfanfélle

Palexia retard wurde bei Patienten mit An-
fallsleiden nicht systematisch untersucht.
Derartige Patienten wurden von den Klini-
schen Prifungen ausgeschlossen. Palexia
retard wird jedoch — wie andere Analgetika
mit u-Opioid-Rezeptor-agonistischer Wir-
kung — fUr Patienten mit einem Anfallsleiden
in der Vorgeschichte oder einer Erkrankung,
die mit einem erhéhten Anfallsrisiko ein-
hergeht, nicht empfohlen. Bei gleichzeitiger
Gabe von Arzneimitteln, die die Krampf-
schwelle herabsetzen, kann Tapentadol das
Risiko von Krampfanfallen erhéhen (siehe
Abschnitt 4.5).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit stark eingeschrankter
Nierenfunktion wurden mit Palexia retard
keine kontrollierten Wirksamkeitsstudien
durchgefuhrt. Daher wird eine Anwendung
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in dieser Patientengruppe nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.2 und 5.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Patienten mit leichter bzw. méaBig einge-
schrankter Leberfunktion zeigten einen
zweifachen beziehungsweise viereinhalbfa-
chen Anstieg bei systemischer Gabe verg-
lichen mit Patienten mit normaler Leberfunk-
tion. Palexia retard sollte bei Patienten mit
maBig eingeschrankter Leberfunktion mit
Vorsicht angewendet werden (sieche Ab-
schnitt 4.2 und 5.2), besonders zu Beginn
der Behandlung.

Palexia retard wurde an Patienten mit starker
Einschrankung der Leberfunktion nicht unter-
sucht. Aus diesem Grund wird eine Anwen-
dung in dieser Patientengruppe nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.2 und 5.2).

Anwendung bei Pankreas- und Gallen-
wegserkrankungen

Wirkstoffe mit u-Opioid-Rezeptor-Agonisten-
aktivitat kénnen zu Spasmen des Sphinkter
Oddi fuhren. Palexia retard sollte bei Patien-
ten mit Gallenwegserkrankung, einschlieBlich
akuter Pankreatitis, mit Vorsicht angewendet
werden.

Schlafbezogene Atmungsstérungen
Opioide kdnnen schlafbezogene Atmungs-
stérungen verursachen, darunter zentrale
Schlafapnoe (ZSA) und schlafbezogene
Hypoxémie. Die Anwendung von Opioiden
erhoht das Risiko einer ZSA in Abhangigkeit
von der Dosierung. Bei Patienten mit ZSA
ist eine Reduzierung der Opioid-Gesamt-
dosis in Betracht zu ziehen.

Gemischte Opioid-Rezeptor-Agonisten/
Antagonisten

Palexia retard sollte nur mit Vorsicht mit ge-
mischten p-Opioid-Rezeptor-Agonisten/-
Antagonisten (wie Pentazocin, Nalbuphin)
oder partiellen u-Opioid-Rezeptor-Agonisten
(wie Buprenorphin) kombiniert werden. Wenn
durch akute Schmerzsituationen bei Patien-
ten, die Buprenorphin zur Behandlung von
Opioidabhangigkeit erhalten, die Behandlung
mit reinen w-Opioid-Rezeptor-Agonisten (wie
Tapentadol) notwendig wird, sollten Behand-
lungsalternativen (z.B. vorlUbergehende
Unterbrechung der Buprenorphin Gabe) in
Betracht gezogen werden. Nach Berichten
ist bei gleichzeitiger Anwendung mit Bupre-
norphin der Dosierungsbedarf von reinen
u-Opioid-Rezeptor-Agonisten hdher, und
unter diesen Umsténden ist eine engmaschi-
ge Uberwachung von Nebenwirkungen wie
Atemdepression notwendig.

Palexia retard Retardtabletten enthalten Lac-
tose. Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, totalem Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Palexia retard nicht einnehmen.

Kinder und Jungendliche

Fur Kinder gelten die gleichen Warnhinweise
und VorsichtsmaBnahmen fir die Verwen-
dung von Palexia retard. Folgendes ist zu-
satzlich zu beachten:

Palexia retard wurde bei Kindern unter 6 Jah-
ren nicht untersucht (siehe Abschnitte 4.1
und 4.2), daher wird die Anwendung bei
dieser Patientengruppe nicht empfohlen.

Palexia retard wurde bei Kindern und Ju-
gendlichen mit Adipositas nicht systematisch
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untersucht. Daher sollten padiatrische Pa-
tienten mit Adipositas umfassend Uberwacht
und die empfohlene Hochstdosis nicht tber-
schritten werden.

Palexia retard wurde bei Kindern und Ju-
gendlichen mit eingeschrankter Nieren- oder
Leberfunktion nicht untersucht, daher wird
die Anwendung bei dieser Patientengruppe
nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.2 und
5.2).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Zentralwirkende Arzneimittel/Zentralner-
vensystem (ZNS)-Depressiva, einschlieBlich
Alkohol und ZNS-ddmpfende Betdubungs-
mittel

Die gleichzeitige Anwendung von Palexia
retard und sedierenden Arzneimitteln, wie
Benzodiazepinen oder verwandten Sub-
stanzen, die dampfend auf das ZNS oder
die Atmung wirken (andere Opioide, Anti-
tussiva oder Substitutionsbehandlungen,
Barbiturate, Antipsychotika, H1-Antihistami-
nika, Alkohol), erhéht aufgrund der zusatz-
lichen zentral dampfenden Wirkung das
Risiko von Sedierung, Atemdepression,
Koma und Tod. Wenn eine kombinierte
Therapie aus Palexia retard und einem Arz-
neimittel, das die Atmung oder das ZNS
dampft, erwogen wird, sollte deshalb die
Dosis und Dauer der gleichzeitigen Anwen-
dung begrenzt werden (siehe Abschnitt 4.4).
Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden
und Gabapentinoiden (Gabapentin und
Pregabalin) erhéht das Risiko fiir Uberdosie-
rung, Atemdepression und Tod.

Gemischte Opioid-Rezeptor-Agonisten/
Antagonisten

Palexia retard sollte nur mit Vorsicht mit ge-
mischten u-Opioid-Rezeptor-Agonisten/-
Antagonisten (wie Pentazocin, Nalbuphin)
oder partiellen u-Opioid-Rezeptor-Agonisten
(wie Buprenorphin) kombiniert werden (siehe
auch Abschnitt 4.4).

Palexia retard kann Krampfanfalle auslésen
und das krampfauslésende Potenzial von
selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mern (SSRIs), Serotonin-Noradrenalin-Wie-
deraufnahmehemmern (SNRIs), trizyklischen
Antidepressiva, Neuroleptika und anderen,
die Krampfschwelle herabsetzenden Arznei-
mitteln erhéhen.

Es wurde im zeitlichen Zusammenhang mit
der therapeutischen Anwendung von Tapen-
tadol in Kombination mit serotoninergen
Arzneimitteln wie z. B. selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (SSRls), Seroto-
nin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern
(SNRiIs) und trizyklischen Antidepressiva Gber
ein Serotonin-Syndrom berichtet. Ein Sero-
tonin-Syndrom ist wahrscheinlich, wenn
eines der folgenden Symptome oder eine
der folgenden Symptomgruppen beobachtet
werden kann:

e Spontaner Klonus

e Induzierbarer oder okularer Klonus mit
Agitation oder Diaphorese

e Tremor und Hyperreflexie

e Muskulare Hypertonie und Kérpertem-
peratur > 38 °C und induzierbarer oder
okularer Klonus

Das Absetzen der serotoninergen Arznei-
mittel fuhrt in der Regel zu einer raschen
Besserung. GegenmaBnahmen richten sich
nach Art und Schwere der Symptome.

Die Elimination von Tapentadol lauft haupt-
sachlich Uber die Konjugation mit Glucuron-
saure, die Uber Uridin-Diphosphat-Transfe-
rase (UGT) und dabei vor allem Uber die
Isoformen UGT1AB, UGT1A9 und UGT2B7
vermittelt wird. Daher kann eine gleichzeitige
Anwendung von starken Inhibitoren dieser
Isoenzyme (z.B. Ketoconazol, Fluconazol
und Meclofenaminsaure) zu einer erhdhten
systemischen Exposition von Tapentadol
fUhren. (siehe Abschnitt 5.2).

Bei Patienten, die mit Tapentadol behandelt
werden, sollte der Beginn oder das Ende
einer gleichzeitigen Behandlung mit starken
Enzyminduktoren (z.B. Rifampicin, Pheno-
barbital, Johanniskraut [Hypericum perfora-
tum]) mit Vorsicht durchgefihrt werden, weil
das zu einer veranderten Wirksamkeit fuhren
beziehungsweise das Risiko von Neben-
wirkungen erhdhen kann.

Eine Behandlung mit Palexia retard sollte bei
Patienten vermieden werden, die Mono-
aminooxidase-Hemmer (MAO-Hemmer)
erhalten oder innerhalb der letzten 14 Tage
angewendet haben. Eine gleichzeitige Be-
handlung kann zu mdglichen additiven
Wirkungen auf den synaptischen Noradre-
nalinspiegel fuhren, die in kardiovaskuléren
Nebenwirkungen wie einer hypertensiven
Krise resultieren kénnen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwen-
dung von Tapentadol bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien haben keine te-
ratogene Wirkung aufgezeigt. Es wurden
jedoch eine verzdgerte Entwicklung und
Embryotoxizitat bei Dosierungen beobachtet,
die zu Ubersteigerten pharmakodynamischen
Effekten fuhrten (u-Opioid bezogene ZNS-
Effekte, die in Zusammenhang mit der Do-
sierung oberhalb des therapeutischen Be-
reichs stehen). Wirkungen auf die postnata-
le Entwicklung wurden bereits bei einer
Exposition beobachtet, die dem mutterlichen
NOAEL (No Observed Adverse Effect Level)
entsprach (siehe Abschnitt 5.3).

Palexia retard sollte wahrend der Schwan-
gerschaft nur angewendet werden, wenn
der potenzielle Nutzen das potenzielle Risi-
ko flr den Fotus rechtfertigt. Eine Langzeit-
anwendung von Opioiden durch die Mutter
wahrend der Schwangerschaft exponiert
auch den Foétus. In der Folge kann das Neu-
geborene ein Neonatales Entzugssyndrom
(NOWS) entwickeln. Das Neonatale Entzugs-
syndrom kann lebensbedrohlich sein, wenn
es nicht erkannt und behandelt wird. Ein
Gegenmittel zur Behandlung des Neugebo-
renen sollte jederzeit verfigbar sein.

Wehen und Entbindung

Der Einfluss von Tapentadol auf Wehen und
Entbindung beim Menschen ist unbekannt.
Die Anwendung von Palexia retard bei Frau-
en wahrend und unmittelbar vor den Wehen
und der Entbindung wird nicht empfohlen.
Aufgrund des p-Opioid-Rezeptor-Agonismus
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von Tapentadol sollten Neugeborene, deren
Mutter Tapentadol eingenommen haben,
hinsichtlich einer Atemdepression Uberwacht
werden.

Stillzeit

Es gibt keine Information Uber die Ausschei-
dung von Tapentadol in die menschliche
Milch. Aus Studien mit neugeborenen Ratten,
die von Tapentadol behandelten Muttertieren
gestillt wurden, wurde geschlossen, dass
Tapentadol Uber die Milch ausgeschieden
wird (siehe Abschnitt 5.3). Daher kann ein
Risiko fur das gestillte Kind nicht ausge-
schlossen werden. Palexia retard sollte
wahrend der Stillzeit nicht angewendet
werden.

Fertilitét

Es liegen keine Daten zur Auswirkung von
Palexia retard auf die Fertilitdt beim Men-
schen vor. In einer Studie zur Fertilitdt und
frihen Embryonalentwicklung wurden bei
mannlichen oder weiblichen Ratten keine
Auswirkungen auf die Reproduktionspara-
meter beobachtet (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Palexia retard kann groBen Einfluss auf die
Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben, da es eine
dampfende Wirkung auf die Funktion des
zentralen Nervensystems haben kann (siehe
Abschnitt 4.8). Dies ist vor allem zu Beginn
der Behandlung, wenn die Dosis geéndert
wird sowie in Verbindung mit der Anwendung
von Alkohol oder Beruhigungsmitteln zu er-
warten (siehe Abschnitt 4.4). Patienten
sollten informiert werden, ob das Fahren und
das Bedienen von Maschinen erlaubt ist.

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen, die bei Patienten in
placebokontrollierten Studien mit Palexia
retard auftraten, waren vorwiegend von
geringer bis maBiger Schwere. Die haufigs-
ten Nebenwirkungen betrafen den Gastro-
intestinaltrakt und das zentrale Nervensys-
tem (Ubelkeit, Schwindel, Verstopfung,
Kopfschmerzen und Somnolenz).

Die nachfolgende Tabelle fuhrt Nebenwir-
kungen, die in klinischen Studien mit Palexia
retard und nach Markteinfihrung beobach-
tet wurden, auf. Bei den Haufigkeitsangaben
zu Nebenwirkungen werden folgende Ka-
tegorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt  (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten
nicht abschatzbar)

Siehe Tabelle auf Seite 4

Klinische Studien, die mit Palexia retard an
Patienten Uber einen Zeitraum von bis zu
1 Jahr durchgeflhrt wurden, gaben nach
plétzlichem Absetzen des Arzneimittels nur
einen geringen Hinweis auf Entzugssymp-
tome. Wenn diese auftraten, waren sie in der
Regel nur leicht ausgepragt. Dennoch sollten

die behandelnden Arzte aufmerksam auf
Entzugssymptome achten (siche Abschnitt
4.2) und die Patienten bei Auftreten ent-
sprechend behandeln.

Das Risiko von suizidalen Gedanken und
Selbstmorden ist bekanntlich erhdht bei
Patienten, die unter chronischen Schmerzen
leiden. Zusatzlich werden Stoffe mit aus-
gepragter Wirkung auf das monoaminerge
System mit einem erhdhten Selbstmordrisi-
ko bei Patienten, die unter Depressionen
leiden, in Verbindung gebracht, besonders
zu Beginn einer Behandlung. Fur Tapentadol
zeigten die Ergebnisse klinischer Studien
und Berichte von der Anwendung nach der
Zulassung kein solches erhdhtes Risiko.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger- Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

Kinder und Jungendliche

Es wird erwartet, dass Haufigkeit, Art und
Schwere der Nebenwirkungen bei Kindern
und Jugendlichen, die mit Palexia retard be-
handelt werden, die gleichen sind wie bei
Erwachsenen, die mit Palexia retard be-
handelt werden. In einer abgeschlossenen
padiatrischen Studie wurden fUr keine der
untersuchten Altersuntergruppen neue Si-
cherheitsbedenken identifiziert. Es liegen nur
begrenzt Daten aus klinischen Studien zu
Entzugssymptomen bei Kindern vor, die die
Retard-Formulierung von Tapentadol an-
wenden.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Hinsichtlich einer Uberdosierung von Tapen-
tadol bei Menschen liegen sehr begrenzte
Erfahrungen vor. Préklinische Daten deuten
darauf hin, dass nach einer Intoxikation mit
Tapentadol ahnliche Symptome wie bei
anderen zentral wirksamen Analgetika mit
u-Opioid-Rezeptor-Agonismus zu erwarten
sind. Prinzipiell umfassen diese Symptome
bezogen auf die klinische Situation insbeson-
dere Miosis, Erbrechen, Herz-Kreislauf-
Kollaps, Bewusstseinsstérungen bis hin zum
Koma, Krampfe und Atemdepression bis hin
zum Atemstillstand.

Behandlung

Bei einer Uberdosierung sollten vornehmlich
durch den p-Opioid-Rezeptor-Agonismus
hervorgerufene Symptome behandelt wer-
den. Bei Verdacht auf eine Uberdosierung
mit Tapentadol mUssen vorrangig die Atem-
wege frei gemacht werden. AnschlieBend
muss eine unterstitzende oder kontrollierte
Beatmung eingeleitet werden.

Reine p-Opioid-Rezeptor-Antagonisten wie
Naloxon sind spezifische Antidote bei der
durch Opioidiberdosierung bedingten Atem-
depression. Die nach einer Uberdosierung
entstehende Atemdepression kann langer
als die Wirkung des Opioid-Rezeptor-Anta-

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

gonisten anhalten. Die Verabreichung eines
Opioid-Rezeptor-Antagonisten ersetzt nach
einer OpioidUberdosierung nicht die konti-
nuierliche Uberwachung der Atemwege, der
Atmung und des Kreislaufs. Bei suboptima-
lem oder nur kurzzeitigem Ansprechen auf
einen Opioid-Rezeptor-Antagonisten sollte
nach Vorgaben des jeweiligen Herstellers
eine zusatzliche Dosis eines Antagonisten
(z. B. Naloxon) verabreicht werden.

Eine Entgiftung des Gastrointestinaltrakts
kann hilfreich sein, um nicht absorbierten
Wirkstoff zu entfernen. Diese kann mit Ak-
tivkohle oder Uber eine Magenspulung inner-
halb von 2 Stunden nach Einnahme erfolgen.
Vor der Entgiftung muss die Atmung sicher-
gestellt sein.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analge-
tika; Opioide; andere Opioide
ATC-Code: NO2AX06

Tapentadol ist ein starkes Analgetikum mit
Eigenschaften eines p-agonistischen Opioids
und zusétzlich eines Noradrenalin-Wieder-
aufnahme-Hemmers. Tapentadol entwickelt
seine analgetische Wirkung direkt ohne
pharmakologisch aktive Metabolite.

Tapentadol erwies sich in praklinischen
Modellen fUr nozizeptive, neuropathische,
viszerale und entziindliche Schmerzen als
wirksam. Die Wirksamkeit wurde in klinischen
Studien mit Tapentadol Retardtabletten so-
wohl bei nicht-malignen nozizeptiven und
neuropathischen chronischen Schmerzzu-
stédnden als auch bei chronischen tumor-
bedingten Schmerzen verifiziert.

Bei Studien zu Schmerzen aufgrund von
Arthrose und chronischen Schmerzen des
unteren Ruckens konnte eine ahnliche
analgetische Wirksamkeit von Tapentadol
wie bei einem starken Opioid gezeigt werden,
das als Vergleichssubstanz eingesetzt wur-
den. Bei einer Studie zur schmerzhaften
diabetischen peripheren Neuropathie war
Tapentadol gegentiber dem Placebo, das
als Vergleichssubstanz eingesetzt wurde,
Uberlegen.

Wirkungen auf das kardiovaskulare System:
In einer QT-Studie am Menschen konnte
auch nach wiederholter Gabe therapeuti-
scher und supratherapeutischer Tapentadol-
Dosen keine Wirkung auf das QT-Intervall
nachgewiesen werden. In &hnlicher Weise
hatte Tapentadol keinen relevanten Einfluss
auf andere EKG-Parameter (Herzfrequenz,
PR-Intervall, QRS-Dauer, T-Wellen- oder
U-Wellen-Morphologie).

Kinder und Jugendliche

Die Erweiterung der Indikation auf Kinder
> 6 Jahre basiert auf der Extrapolation von
Erwachsenendosierungen sowie einer Simu-
lation eines populations-Pharmakokineti-
schen--Modells. Mit den Dosisempfehlungen
fur Kinder wird eine &hnliche Tapentadol-Ex-
position wie bei Erwachsenen erreicht.
Eine randomisierte, aktiv kontrollierte, offene
Nicht-Unterlegenheitsstudie (KF5503/66)
wurde an 69 Kindern im Alter von 6 bis
unter 18 Jahren durchgefuhrt, die unter
starken Schmerzen litten, die voraussichtlich
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NEBENWIRKUNGEN
Haufigkeit

Organsystem e — - -

Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt

Erkrankungen des Uberempfindlichkeit

Immunsystems gegenuUber dem

Arzneimittel *

Stoffwechsel- und verminderter Appetit Gewichtsverlust

Ernahrungsstérungen

Psychiatrische Angst, depressive Desorientiertheit, Arzneimittel- Delirium**

Erkrankungen Stimmung, Verwirrtheitszustand, abhangigkeit, abnormes

Schlafstérungen, Agitiertheit, Wahrneh- Denken
Nervositéat, Ruhelosigkeit | mungsstérungen,

abnorme Traume,

euphorische Stimmung

Erkrankungen des Schwindel, Aufmerksamkeitsstd- Vermindertes Krampfanfall,

Nervensystems Somnolenz, rungen, Tremor, Bewusstsein, Prasynkope,

Kopfschmerz unwillkurliche Beeintréachtigung des Koordinationsstérungen
Muskelkontraktionen Erinnerungsvermogens,
mentale
Beeintrachtigung,
Synkope, Sedierung,
Gleichgewichtsstorung,
Dysarthrie, Hypasthesie,
Parasthesie

Augenerkrankungen Sehstérungen

Herzerkrankungen Erhohte Herzfrequenz,

erniedrigte
Herzfrequenz,
Palpitationen

GefaBerkrankungen Erroten Erniedrigter Blutdruck

Erkrankungen der Dyspnoe Atemdepression

Atemwege, des

Brustraums und

Mediastinums

Erkrankungen des Ubelkett, Erbrechen, Diarrho, Bauchbeschwerden Gestorte Magenentlee-

Gastrointestinaltrakts | Verstopfung Dyspepsie rung

Erkrankungen der Haut Pruritus, Hyperhidrose, | Urtikaria

und des Unterhautzell- Hautausschlag

gewebes

Erkrankungen der Harnverhalt, Pollakisurie

Nieren und Harnwege

Erkrankungen der Sexuelle Dysfunktion

Geschlechtsorgane und

der Brustdriise

Allgemeine Asthenie, Mudigkeit, Arzneimittelentzugs- Trunkenheitsgefunhl,

Erkrankungen und Gefuhl der Kérpertem- | syndrom, Stérungen des | Entspannung

Beschwerden am peraturveranderung, Befindens, Reizbarkeit

Verabreichungsort trockene Schleimhéute,

Odeme

* Nach Markteinflihrung wurde Uber seltene Féalle von Angioddem, anaphylaktischen Reaktionen und anaphylaktischem Schock berichtet.

** Post-Marketing-Félle von Delirium wurden bei Patienten mit zusétzlichen Risikofaktoren wie Krebs und fortgeschrittenem Alter beobachtet.
mindestens 14 Tage lang eine Opioidbe- langerungsphase von bis zu einem Jahr mit Pregabalin als schnell freisetzende Tabletten
handlung erfordern wirden. 45 dieser Kinder 9 Kindern unverandert. erhalten hatte.
wurden in die Tapentadol retard Gruppe . In einer open-label, multizentrischen, rando-

- L . Post-marketing Daten L . . )
randomisiert. Die Kinder wurden wéhrend ) . ) misierten Studie mit Patienten welche an
: . . ) Zwei Post-Marketing-Studien wurden durch- ; -
eines 14-tagigen Behandlungszeitraums mit " . ) schweren chronischen Rickenschmerzen
. . geflhrt, um den praktischen Einsatz von L ;
gewichtsangepassten Dosen zwischen mit einer neuropathischen Komponente
) Tapentadol zu untersuchen. . .
25 mg und 250 mg Tapentadol retard zwei- ! . . leiden (KF5503 / 60), war die Anwendung
Y O Die Wirksamkeit von Tapentadol Retardta- o
mal téglich oder aquivalenten Dosen des S : ) von Tapentadol Retardtabletten mit einer
) . ) bletten wurde in einer multizentrischen , N ) s
Vergleichsarzneimittels behandelt. Das Si- - . signifikanten Reduktion der durchschnittli-
. ' . randomisierten, doppelblinden Parallelgrup- ) o
cherheitsprofil von Tapentadol retard bei . ! " . N chen Schmerzintensitat verbunden.

. ) : . penstudie mit Patienten, die an Rucken-
diesen Kindern war vergleichbar mit dem schmerzen mit einer neuropathischen Kom-

Vergleichsmedikament und ahnelte dem . P e : 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

) . ) S ponente leiden (KF55083 / 58), verifiziert. Die
Sicherheitsprofil, das bei mit Tapentadol ) s .

Reduzierung der durchschnittlichen Resorption
retard behandelten Erwachsenen beobach- : o . o ) . .

X : . Schmerzintensitat war in der Tapentadol Be- Die mittlere absolute Bioverfligbarkeit nach
tet wurde. Das Sicherheitsprofil von P ; ; . ) . )
Tapentadol Retard blieb in einer offenen Ver- handlungsgruppe ahnlich zur Vergleichs- einer Einfachdosis (nlichtern) von Palexia

P behandlungsgruppe, welche eine Kombina- retard liegt bei ungefahr 32 % aufgrund des
tion von Tapentadol Retardtabletten und extensiven First-Pass-Metabolismus.
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Maximale Serumkonzentrationen von Tapen-
tadol wurden zwischen 3 und 6 Stunden
nach Einnahme der Retardtabletten beob-
achtet.

Dosisproportionale Anstiege der AUC wurde
nach Einnahme der Retardtabletten Gber den
therapeutischen Dosierungsbereich hinweg
beobachtet.

Eine Studie mit mehreren Dosierungen zwi-
schen 86 mg und 172 mg Tapentadol zwei-
mal taglich als Retardtabletten zeigte eine
Akkumulationsrate von ungefahr 1,5 fur die
aktive Muttersubstanz, die in erster Linie
durch das Dosierungsintervall und die ap-
parente Halbwertszeit von Tapentadol be-
stimmt wurde. Am zweiten Tag der Behand-
lung mit Tapentadol wurden Steady State
Serumkonzentrationen erreicht.

Effekte durch Nahrungsmittel

Die AUC und C,,, nahmen um 8 % bezie-
hungsweise 18 % zu, wenn die Retardtablet-
ten nach einem kalorienreichen Frihstlick
mit hohem Fettgehalt verabreicht wurden.
Dem wurde keine klinische Relevanz beige-
messen, da es innerhalb der normalen inter-
personellen Variabilitat der pharmakokine-
tischen Parameter von Tapentadol liegt.
Palexia retard kann mit oder ohne Nahrung
eingenommen werden.

Verteilung

Tapentadol wird im gesamten Korper verteilt.
Nach der intravendsen Applikation betragt
das Verteilungsvolumen (V) fur Tapentadol
540 +/- 98 |. Die Serumproteinbindung ist
niedrig und betragt ca. 20 %.

Biotransformation

Bei Menschen besteht ein ausgepragter
Metabolismus von Tapentadol. Ungefahr
97 % der Muttersubstanz werden metaboli-
siert. Der wichtigste Stoffwechselweg bei
Tapentadol besteht in der Konjugation mit
Glucuronséure zu Glucuroniden. Nach oraler
Anwendung werden ungeféhr 70% der
Dosis als konjugierte Form in den Urin aus-
geschieden (55 % als Glucuronid und
15 % als Sulfat von Tapentadol). Uridin-Di-
phosphat-Glucuronyl-Transferase (UGT) ist
das primare an der Glucuronidierung betei-
ligte Enzym (hauptsachlich UGT1A8,
UGT1A9 und UGT2B7 Isoformen). Insgesamt
werden 3 % der aktiven Substanz in unver-
anderter Form in den Urin ausgeschieden.
Tapentadol wird zuséatzlich durch CYP2C9
und CYP2C19 zu N-Desmethyl-Tapentadol
(13 %) und durch CYP2D6 zu Hydroxy-Ta-
pentadol (2 %) metabolisiert. Diese werden
durch Konjugation weiter verstoffwechselt.
Daher ist der durch das Cytochrom-P450-
System vermittelte Wirkstoffmetabolismus
weniger bedeutend als die Glucuronidierung.
Keiner der Metabolite ist an der analgeti-
schen Wirkung beteiligt.

Elimination

Tapentadol und seine Metabolite werden fast
ausschlieBlich (99 %) Uber die Nieren aus-
geschieden. Die Gesamt-Clearance nach
intravendser Gabe betragt 1530 +/— 177 ml/
min. Die terminale Halbwertszeit betragt
nach oraler Gabe durchschnittlich 5 bis
6 Stunden.

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen

Die mittlere Exposition (AUC) gegentiber
Tapentadol war bei alteren Patienten
(65-78 Jahre) ahnlich wie bei jungen Er-
wachsenen (19-43 Jahre). In der &lteren
Patientengruppe war die mittlere C,,, um
16 % niedriger als bei jungen Erwachsenen.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Die AUC- und C,,,,-Werte von Tapentadol
waren bei Patienten mit unterschiedlich aus-
gepragter Nierenfunktion (von normal bis
stark eingeschrankt) vergleichbar. Im Gegen-
satz dazu wurde bei zunehmender Nieren-
funktionsstérung eine erhdhte Exposition
(AUC) gegenlber Tapentadol-O-Glucuronid
beobachtet. Bei Patienten mit leicht, maBig
und stark eingeschrankter Nierenfunktion ist
die AUC von Tapentadol-O-Glucuronid 1,5-,
2,5- beziehungsweise 5,5-fach hoher als bei
Patienten mit normaler Nierenfunktion.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion kam es nach Anwendung von Ta-
pentadol im Vergleich zu Patienten mit
normaler Leberfunktion zu einer héheren
Exposition gegenuber Tapentadol und zu
héheren Serumspiegeln. Das Verhéltnis der
pharmakokinetischen Parameter fir Tapen-
tadol in der Gruppe mit leichter bis maBiger
Einschrankung der Leberfunktion betrug im
Vergleich zur Gruppe mit normaler Leber-
funktion 1,7 beziehungsweise 4,2 fur die
AUC; 1,4 beziehungsweise 2,5 fur C,, und
1,2 beziehungsweise 1,4 fur t, ,. Bei Patien-
ten mit eingeschrankter Leberfunktion war
die Rate der Tapentadol-O-Glucuronid-Bil-
dung niedriger.

Pharmakokinetische Interaktionen
Tapentadol wird in erster Linie Uber die
Glucuronidierung metabolisiert und nur ein
kleiner Teil Uber oxidative Stoffwechselwege.
Da die Glucuronidierung ein System mit
hoher Kapazitat und niedriger Affinitat ist,
das auch im Krankheitsfall nicht leicht zu
sattigen ist, und die therapeutischen Wirk-
stoffkonzentrationen im Allgemeinen deutlich
unterhalb der Konzentrationen liegen, die fur
eine potenzielle Hemmung der Glucuroni-
dierung notwendig sind, ist die Wahrschein-
lichkeit klinisch relevanter Wechselwirkungen
durch Glucuronidierung sehr gering. Im
Rahmen von Arzneimittel-Interaktionsstudi-
en mit Paracetamol, Naproxen, Acetylsali-
cylsdure und Probenecid wurde ein magli-
cher Einfluss dieser Wirkstoffe auf die Glu-
curonidierung von Tapentadol untersucht.
Die Studien mit den Wirkstoffen Naproxen
(500 mg zweimal taglich fir zwei Tage) und
Probenecid (500 mg zweimal taglich fur zwei
Tage) zeigten einen Anstieg der AUC von
Tapentadol um 17 % beziehungsweise um
57 %. Insgesamt konnte in diesen Studien
keine Klinisch relevante Wirkung auf die
Serumkonzentrationen von Tapentadol beob-
achtet werden.

Zusétzlich wurden Studien zur Wechsel-
wirkung von Tapentadol mit Metoclopramid
und Omeprazol durchgeflhrt, um einen mog-
lichen Einfluss dieser Wirkstoffe auf die
Resorption von Tapentadol zu untersuchen.
Auch diese Studien zeigten keine klinisch
relevante Wirkung auf die Serumkonzen-
trationen von Tapentadol.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In-vitro-Studien zeigten weder einen hem-
menden noch einen induzierenden Einfluss
von Tapentadol auf Cytochrom-P450-En-
zyme. Deshalb sind klinisch relevante Inter-
aktionen, die durch das Cytochrom-P450-
System vermittelt werden, unwahrscheinlich.

Die Plasmaproteinbindung von Tapentadol
ist gering (ungefahr 20 %). Daher ist die
Wahrscheinlichkeit fur pharmakokinetische
Arzneimittelinteraktionen durch Verdrangung
aus der Proteinbindungsstelle gering.

Kinder und Jugendliche

Resorption

Unter Verwendung einer gewichtsangepass-
ten Dosierung lagen die mittleren Serum-
konzentrationen von Tapentadol, die bei
Kindern und Jugendlichen beobachtet
wurden, im Bereich der Konzentrationen, die
bei erwachsenen Probanden beobachtet
wurden.

Effekte durch Nahrungsmittel

Eine spezielle Studie zur Wirkung von Nah-
rungsmitteln wurde bei Kindern und Jugend-
lichen nicht durchgefiihrt. In der Phase-Il/IlI-
Studie an Kindern und Jugendlichen wurde
Palexia retard unabhangig von der Nahrungs-
aufnahme verabreicht.

Basierend auf Wirksamkeitsdaten, die wah-
rend der Studie bei Kindern und Jugend-
lichen erhoben wurden, scheint der Nah-
rungsmitteleffekt keine klinische Relevanz zu
haben. Palexia retard kann mit oder ohne
Nahrung verabreicht werden.

Verteilung

Basierend auf einer populationspharmakoki-
netischen Analyse betrug das mittlere (+ SD)
scheinbare Verteilungsvolumen (V/F) von
Tapentadol nach oraler Verabreichung von
Tapentadol-retard-Tabletten in der Padiatrie
528 | (+ 227 |) fir Kinder im Alter von 6 Jah-
ren bis unter 12 Jahren und 795 | (+ 220 |)
fr Kinder im Alter von 12 Jahren bis unter
18 Jahren.

Biotransformation
Ab einem Alter von 5 Monaten wird Tapen-
tadol beim Menschen extensiv metabolisiert.

Elimination

Basierend auf einer pharmakokinetischen
Populationsanalyse betrug die mittlere (+ SD)
scheinbare orale Clearance (CL/F) von Ta-
pentadol nach oraler Verabreichung von
Tapentadol-retard-Tabletten bei Kindern im
Alter von 6 bis unter 12 Jahren 135 I/h
(+ 51 I/h).und 180 I/h (+ 45 I/h) fur Kinder im
Alter von 12 bis unter 18 Jahren.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrénkte Nieren- und Leberfunktion
Palexia retard wurde bei Kindern und Ju-
gendlichen mit eingeschrankter Nieren- und
Leberfunktion nicht untersucht.

Pharmakokinetische Interaktionen

Es wurden keine speziellen Studien zu Arz-
neimittelwechselwirkungen bei Kindern und
Jugendlichen durchgeflhrt.

Tapentadol zeigte keine Genotoxizitat bei
Bakterien im Ames-Test. WidersprUchliche
Ergebnisse wurden in einem In-vitro-Chro-
mosomenaberrationstest beobachtet, aber
nach Wiederholung dieses Tests waren die
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Ergebnisse eindeutig negativ. In vivo war
Tapentadol bei Bestimmung der beiden End-

Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(ll)-oxid (E 172)

Marz 2024

punkte — Chromosomenaberration und au-
BerplanméaBige DNA-Synthese — bei Unter-
suchungen bis zur maximal tolerierten Dosis
nicht genotoxisch. Langzeitstudien bei Tieren
zeigten kein potenzielles kanzerogenes Ri-
siko, das von Bedeutung fur den Menschen
ist.

Tapentadol hat keinen Einfluss auf die mann-
liche oder weibliche Fertilitat bei Ratten, aber
die In-utero-Uberlebensrate war bei hohen
Dosen reduziert. Es ist nicht bekannt, ob
diese Wirkung Uber das Ménnchen oder das
Weibchen verursacht wurde. Tapentadol
zeigte keine teratogene Wirkung bei Ratten
und Kaninchen nach intravendser und sub-
kutaner Exposition. Es wurde jedoch eine
verzdgerte Entwicklung und Embryotoxizitat
nach Anwendung von Dosierungen, die zu
Ubersteigerten pharmakodynamischen Ef-
fekten fUhrten, beobachtet (u-Opioid bezo-
gene ZNS-Effekte, die in Zusammenhang
mit der Dosierung oberhalb des therapeu-
tischen Bereichs stehen). Nach intravendser
Gabe bei Ratten wurde eine verminderte
In-utero-Uberlebensrate beobachtet. Tapen-
tadol fhrte bei Ratten bereits bei Dosierun-
gen, die keine Toxizitat bei den Muttertieren
hervorriefen, zu einer erhdhten Mortalitat von
F;-Jungtieren, die zwischen Tag 1 und Tag 4
post partum direkt Uber die Milch exponiert
waren. Es wurden keine Wirkungen auf
neurologische Verhaltensparameter festge-
stellt.

Die Ausscheidung Uber die Muttermilch
wurde bei gesdugten Rattenjungtieren, deren
Mutter mit Tapentadol behandelt wurden,
untersucht. Die Jungtiere waren dosisabhén-
gig Tapentadol und Tapentadol-O-Glucuro-
nid ausgesetzt. Hieraus wird geschlossen,
dass Tapentadol Uber die Muttermilch aus-
geschieden wird.

Junge Ratten wurden vom 6. bis zum 90. Tag
nach der Geburt behandelt, was den Ent-
wicklungszeitraum abdeckte, der beim
Menschen dem Sauglingsalter, der Kindheit
und der Adoleszenz Jugend entspricht.
Wahrend der ersten 3 Behandlungstage
wurde bei Dosen von > 25 mg/kg/Tag
(LOAEL = niedrigste Dosis bei der eine toxi-
sche Wirkung nachgewiesen wurde) eine
zahlenmaBig hdhere Mortalitatsrate beob-
achtet, wobei die Tapentadol-Plasmaexpo-
sition mit der vorhergesagten klinischen
Plasmaexposition bei Kindern vergleichbar
war. Tapentadol wurde von Jungtieren, die
alter als 10 Tage waren, gut vertragen. Es
gab keine behandlungsbedingten klinischen
Symptome, Auswirkungen auf das Korper-
gewicht, die Nahrungsaufnahme, die Ent-
wicklung vor dem Entwdhnen oder die Fort-
pflanzungsentwicklung, das Wachstum der
Roéhrenknochen, die motorische Aktivitét,
das Verhalten oder das Lernen und das
Gedachtnis. Organgewichte und makro-
skopische oder mikroskopische Auswertun-
gen zeigten keine behandlungsbedingten
Veréanderungen. Tapentadol hatte keinen
Einfluss auf die sexuelle Entwicklung, Paa-
rungs oder Trachtigkeitsparameter der be-
handelten Tiere.

012621-108289

Palexia retard 25 mg:
Tablettenkern:

Hypromellose

Mikrokristalline Cellulose
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Tablettentberzug:

Hypromellose

Lactose-Monohydrat

Talkum

Macrogol

Titandioxid (E 171)
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(lll)-oxid (E 172)

Palexia retard 50 mg:
Tablettenkern:

Hypromellose

Mikrokristalline Cellulose
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Tablettentberzug:

Hypromellose
Lactose-Monohydrat
Talkum

Macrogol

Titandioxid (E 171)
Polypropylenglycol

Palexia retard 100 mg:
Tablettenkern:

Hypromellose

Mikrokristalline Cellulose
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Tablettentberzug:

Hypromellose

Lactose-Monohydrat

Talkum

Macrogol

Titandioxid (E 171)
Polypropylenglycol
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

Palexia retard 150 mg:
Tablettenkern:

Hypromellose

Mikrokristalline Cellulose
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Tablettentberzug:

Hypromellose

Lactose-Monohydrat

Talkum

Macrogol

Titandioxid (E 171)
Polypropylenglycol
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(lll)-oxid (E 172)

Palexia retard 200 mg:
Tablettenkern:

Hypromellose

Mikrokristalline Cellulose
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Tablettenlberzug:

Hypromellose
Lactose-Monohydrat
Talkum

Macrogol

Titandioxid (E 171)
Polypropylenglycol

Palexia retard 250 mg:
Tablettenkern:

Hypromellose

Mikrokristalline Cellulose
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
TablettenUberzug:
Hypromellose
Lactose-Monohydrat

Talkum

Macrogol

Titandioxid (E 171)
Polypropylenglycol
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(lll)-oxid (E 172)
Eisen(ll,lll)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Palexia retard 25 mg
2 Jahre.

Palexia retard 50 mg, 100 mg, 150 mg,

200 mg, 250 mg
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Palexia retard 25 mg
PVC/PVDC-Aluminium-Blisterpackungen
Packungen mit 20, 24, 50, 54 und 100 Re-
tardtabletten.

PVC/PVDC-Aluminium perforierte Blister zur
Abgabe von Einzeldosen
Klinikpackungen mit 14 x 1 Retardtablette.

Palexia retard 50 mg, 100 mg, 150 mg,

200 mg, 250 mg
PVC/PVDC-Aluminium/Papier/PET-Blister-
packungen

Packungen mit 20, 24, 50, 54 und 100 Re-
tardtabletten.

PVC/PVDC-Aluminium/Papier/PET perforier-
te Blister zur Abgabe von Einzeldosen
Klinikpackungen mit 14 x 1 Retardtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material sollte geman den lokalen Vorschrif-
ten entsorgt werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

GrUnenthal GmbH
ZieglerstraBe 6
52078 Aachen

Postanschrift:
GrUnenthal GmbH
52099 Aachen
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Tel.: 0241 569-1111
Fax: 0241 569-1112
E-Mail: service@grunenthal.com

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Palexia retard 25 mg Retardtabletten:
84738.00.00

Palexia retard 50 mg Retardtabletten:
76261.00.00

Palexia retard 100 mg Retardtabletten:
76262.00.00

Palexia retard 150 mg Retardtabletten:
76263.00.00

Palexia retard 200 mg Retardtabletten:
76264.00.00

Palexia retard 250 mg Retardtabletten:
76265.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Palexia retard 25 mg

Datum der Erteilung der Zulassung:
07.05.2012

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 28.07.2015

Palexia retard 50 mg, 100 mg, 150 mg,

200 mg, 250 mg

Datum der Erteilung der Zulassung:
19.08.2010

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 28.07.2015

STAND DER INFORMATION
03/2024

. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig/Betaubungsmittel.
Dieses Arzneimittel enthalt einen Stoff, des-
sen Wirkung in der medizinischen Wissen-
schaft noch nicht allgemein bekannt ist.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

012621-108289
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