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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS mit Tapentadol regelmé&Big erneut Gberpriift e in Situationen, in denen Arzneimittel mit
Palexia® Akutschmerz 50 mg Filmtabletten werden. ul—Qp|0|olI—Rezeptor»Agonlgmug kontralnl—
Therapieabbruch diziert sind, wie z.B. bei Patienten mit

Tapentadol Nach einem plétzlichen Abbruch der Be- ausgepragter Atemdepression (in nicht
handlung mit Tapentadol kénnen Entzugs- Uberwachten Situationen oder bei feh-

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE symptor?]e auftreten (siehe Abschnitt 4?8). lender Reanimationsausriistung) und bei
ZUSAMMENSETZUNG Patienten mit akutem oder starkem

4

Jede Filmtablette enthalt 58,24 mg Tapen-
tadolhydrochlorid aquivalent zu 50 mg Ta-
pentadol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Palexia 50 mg enthalt 24,7 mg Lac-
tose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

WeiBRe, runde Filmtabletten mit einem Durch-
messer von 7 mm, auf einer Seite mit dem
GrlUnenthal-Logo und auf der anderen Seite
mit ,HB6” gekennzeichnet.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Palexia ist indiziert fur die Behandlung ma-
Big starker bis starker, akuter Schmerzen
bei Erwachsenen, die nur mit Opioidan-
algetika angemessen behandelt werden
koénnen.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

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

Zu Beginn der Behandlung sollte der Pa-
tient eine Einzeldosis von 50 mg Tapenta-
dol als Filmtablette alle 4 bis 6 Stunden ein-
nehmen. Hohere Initialdosen kdnnen je
nach Schmerzintensitat und vorausgegan-
gener Therapie des Patienten notwendig
sein.

Am ersten Tag der Behandlung kann bereits
1 Stunde nach der ersten Dosis eine weitere
eingenommen werden, wenn keine Kon-
trolle des Schmerzes erreicht wird. Anschlie-
Bend sollte die Dosis unter engmaschiger
Uberwachung des verschreibenden Arztes
individuell so eingestellt werden, dass eine
adaquate Analgesie erreicht wird und die
Nebenwirkungen minimiert werden.

Eine Initialdosis von insgesamt mehr als
700 mg Tapentadol am ersten Tag und eine
Erhaltungsdosis von mehr als 600 mg Ta-
pentadol téglich wurden nicht untersucht
und werden daher nicht empfohlen.

Therapiedauer

Die Filmtabletten sind fur die Behandlung
akuter Schmerzen indiziert. Wenn eine lan-
gere Schmerzbehandlungsdauer voraus-
sehbar ist oder notwendig wird und eine
effektive Schmerzlinderung ohne Auftreten
von nicht tolerierbaren Nebenwirkungen mit
Palexia erreicht wurde, sollte die Mdglich-
keit in Betracht gezogen werden, den Pa-
tienten auf eine Therapie mit Palexia Re-
tardtabletten umzustellen.

Wie bei allen symptomatischen Behand-
lungen muss eine Fortfiihrung der Therapie
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Wenn ein Patient die Therapie mit Tapenta-
dol nicht weiter benotigt, wird empfohlen,
die Dosis schrittweise ausschleichen zu las-
sen, um Symptome eines Entzugs zu ver-
meiden.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht oder maBig einge-
schrankter Nierenfunktion ist eine Dosis-
anpassung nicht erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Bei Patienten mit stark eingeschréankter Nie-
renfunktion wurden mit Palexia keine kon-
trollierten Wirksamkeitsstudien durchgefihrt.
Daher wird eine Anwendung in dieser Pa-
tientengruppe nicht empfohlen (siche Ab-
schnitte 4.4 und 5.2).

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

Bei Patienten mit maBig eingeschréankter
Leberfunktion sollte Palexia mit Vorsicht
angewendet und die Behandlung initial mit
der kleinsten erhdltlichen Dosisstarke, d.h.
50 mg Tapentadol als Filmtablette, begon-
nen werden. Die Einnahme soll nicht haufi-
ger als einmal alle 8 Stunden erfolgen. Zu
Beginn einer Therapie wird eine tagliche
Dosis von mehr als 150 mg Tapentadol als
Filmtablette nicht empfohlen. Die weitere
Behandlung sollte eine Analgesie aufrecht-
erhalten bei einer akzeptablen Vertraglich-
keit, was entweder durch eine Verklrzung
oder durch eine Verlangerung des Dosie-
rungsintervalls erreicht werden kann (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2).

Palexia wurde an Patienten mit stark ein-
geschrankter 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 ein-
geschrankte Nieren- oder Leberfunktion
vorliegt, sollte die Dosis vorsichtig gewahit
werden (siehe Abschnitt 4.2 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Palexia
ist bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren noch nicht nachgewiesen wor-
den. Daher wird die Anwendung von Pale-
xia in dieser Gruppe nicht empfohlen.

Art der Anwendung

Palexia ist zur oralen Anwendung bestimmt.
Die Tablette ist mit ausreichend FlUssigkeit
einzunehmen. Palexia kann mit oder ohne
Nahrung eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Palexia ist kontraindiziert

e bei Patienten mit einer Uberempfindlich-
keit gegen Tapentadol oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

Bronchialasthma oder Hyperkapnie

® pei 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 Abhéngigkeit sowie eine Opio-
idgebrauchsstoérung entwickeln. Missbrauch
oder absichtliche Fehlanwendung von
Palexia kann Uberdosierung und/oder Tod
zur Folge haben. Das Risiko fur die Ent-
wicklung einer Opioidgebrauchsstérung ist
erhdht bei Patienten mit Substanzge-
brauchsstérungen (einschlieBlich Alkoholge-
brauchsstérung) in der persdnlichen oder
familidren (Eltern oder Geschwister) Vorge-
schichte, bei Rauchern oder bei Patienten
mit anderen psychischen Erkrankungen
(z.B. Major Depression, Angststorungen
und  Personlichkeitsstérungen) in  der
Anamnese. Die Patienten mussen auf An-
zeichen eines Suchtverhaltens  (drug-
seeking behaviour) Uberwacht werden
(z.B. zu frihes Nachfragen nach Folgere-
zepten). Hierzu gehért auch die Uberprii-
fung der gleichzeitigen Anwendung von
Opioiden und psychoaktiven Arzneimitteln
(wie Benzodiazepinen). Bei Patienten mit
Anzeichen und Symptomen einer Opioid-
gebrauchsstérung sollte die Konsultation
eines Suchtspezialisten in Betracht gezo-
gen werden.

Risiko der gleichzeitigen Anwendung von
sedierenden Arzneimitteln wie Benzo-
diazepinen oder &hnlichen Substanzen
Die gleichzeitige Anwendung von Palexia
und sedierenden Arzneimitteln, wie Benzo-
diazepinen oder ahnlichen Substanzen,
kann zu Sedierung, Atemdepression, Koma
und Tod fuhren. Aufgrund dieser Risiken ist
die gleichzeitige Verordnung mit diesen se-
dierenden Arzneimitteln nur bei Patienten
angebracht, fur die keine alternative Be-
handlungsmaoglichkeiten bestehen. Wenn
dennoch eine gleichzeitige Behandlung von
Palexia zusammen mit sedierenden Arznei-
mitteln flr notwendig erachtet wird, sollte
eine Dosisreduktion der Arzneimittel in Be-
tracht gezogen werden und die Behand-
lungsdauer 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
empfohlen Patienten und ggf. ihre Bezugs-
personen zu informieren, auf diese Symp-
tome zu achten (siehe Abschnitt 4.5).
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Atemdepression

Bei hoher Dosierung oder bei Patienten, die
empfindlich auf p-Opioid-Rezeptor-Agonis-
ten reagieren, kann Palexia zu einer dosis-
abhangigen Atemdepression flhren. Aus
diesem Grund sollte Palexia bei Patienten
mit eingeschrankter respiratorischer Funk-
tion mit Vorsicht verabreicht werden. Alter-
nativ sollten Nicht-u-Opioid-Rezeptor-Ago-
nisten in Betracht gezogen werden und
Palexia sollte bei diesen Patienten nur unter
sorgfaltiger medizinischer Uberwachung in
der niedrigsten effektiven Dosierung ange-
wendet werden. Eine eintretende Atemde-
pression ist wie jede andere durch u-Opioid-
Rezeptor-Agonisten induzierte Atemdepres-
sion zu behandeln (siehe Abschnitt 4.9).

Schédelverletzungen und erhéhter intra-
kranieller Druck

Palexia sollte nicht bei Patienten angewen-
det werden, die besonders empfindlich ge-
genuber den intrakraniellen Auswirkungen
einer Kohlendioxid-Retention sind, wie bei-
spielsweise Patienten mit Anzeichen eines
erhohten intrakraniellen Drucks, herabge-
setztem Bewusstsein oder komatdse Pa-
tienten. Analgetika mit p-Opioid-Rezeptor-
Agonismus kénnen bei Patienten mit Schéa-
delverletzung den Klinischen Verlauf ver-
schleiern. Palexia sollte bei Patienten mit
Schéadelverletzungen und Hirntumoren mit
Vorsicht angewendet werden.

Krampfanfélle

Palexia wurde bei Patienten mit Anfalls-
leiden nicht systematisch untersucht. Der-
artige Patienten wurden von den klinischen
Prifungen ausgeschlossen. Palexia wird je-
doch — wie andere Analgetika mit p-Opioid-
Rezeptor-agonistischer Wirkung — fir Pa-
tienten mit einem Anfallsleiden in der Vor-
geschichte oder einer Erkrankung, die mit
einem erhodhten Anfallsrisiko einhergeht,
nicht empfohlen.

Bei gleichzeitiger Gabe von Arzneimitteln,
die die Krampfschwelle herabsetzen, kann
Tapentadol das Risiko von Krampfanfallen
erhodhen (siehe Abschnitt 4.5).

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit stark eingeschrankter Nie-
renfunktion wurden mit Palexia keine kon-
trollierten Wirksamkeitsstudien durchgefuhrt.
Daher wird eine Anwendung in dieser Pa-
tientengruppe nicht empfohlen (siche Ab-
schnitt 4.2 und 5.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Patienten mit leichter bzw. mé&Big einge-
schrankter Leberfunktion zeigten einen
zweifachen beziehungsweise viereinhalbfa-
chen Anstieg bei systemischer Gabe ver-
glichen mit Patienten mit normaler Leber-
funktion. Palexia sollte bei Patienten mit
maBig eingeschrankter Leberfunktion mit
Vorsicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.2 und 5.2), besonders zu Beginn
der Behandlung.

Palexia wurde an Patienten mit starker Ein-
schrankung 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-Ago-
nistenaktivitdt kénnen zu Spasmen des

Sphinkter Oddi flihren. Palexia sollte bei
Patienten mit Gallenwegserkrankung, ein-
schlieBlich akuter Pankreatitis, mit Vorsicht
angewendet werden.

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

Gemischte Opioid-Rezeptor-Agonisten/
-Antagonisten

Palexia sollte nur mit Vorsicht mit gemisch-
ten p-Opioid-Rezeptor-Agonisten/-Antago-
nisten (wie Pentazocin, Nalbuphin) oder par-
tiellen p-Opioid-Rezeptor-Agonisten  (wie
Buprenorphin) kombiniert werden. Wenn
durch akute Schmerzsituationen bei Pa-
tienten, die Buprenorphin zur Behandlung
von Opioidabhangigkeit erhalten, die Be-
handlung mit reinen p-Opioid-Rezeptor-
Agonisten (wie Tapentadol) notwendig wird,
sollten Behandlungsalternativen (z. B. vori-
bergehende Unterbrechung der Buprenor-
phin Gabe) in Betracht gezogen werden.
Nach Berichten ist bei gleichzeitiger An-
wendung mit Buprenorphin der Dosierungs-
bedarf von reinen p-Opioid-Rezeptor-Ago-
nisten héher, und unter diesen Umstanden
ist eine engmaschige Uberwachung von
Nebenwirkungen wie Atemdepression not-
wendig.

Palexia Filmtabletten enthalten Lactose.
Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, totalem Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorp-
tion sollten Palexia nicht einnehmen.

Palexia Filmtabletten enthalten weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Fimtablette,
d.h., sie sind nahezu ,natriumfrei“.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

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

Die gleichzeitige Anwendung von Palexia
und sedierenden Arzneimitteln, wie Benzo-
diazepinen oder verwandten Substanzen,
die dampfend auf das ZNS oder die At-
mung wirken (andere Opioide, Antitussiva
oder Substitutionsbehandlungen, Barbitur-
ate, Antipsychotika, H1-Antihistaminika,
Alkohol), erhéht aufgrund der zusétzlichen
zentral dampfenden Wirkung das Risiko
von Sedierung, Atemdepression, Koma
und Tod. Wenn eine kombinierte Therapie
aus Palexia und einem Arzneimittel, das die
Atmung oder das ZNS dampft, erwogen
wird, sollte deshalb die Dosis und Dauer
der gleichzeitigen Anwendung begrenzt
werden (siehe Abschnitt 4.4). Die gleich-
zeitige Anwendung von Opioiden und Ga-
bapentinoiden (Gabapentin und Pregabalin)
erhoht das Risiko fur Uberdosierung, Atem-
depression und Tod.

Gemischte Opioid-Rezeptor-Agonisten/
-Antagonisten

Palexia sollte nur mit Vorsicht mit gemisch-
ten u-Opioid-Rezeptor-Agonisten/-Antago-
nisten (wie Pentazocin, Nalbuphin) oder
partiellen p-Opioid-Rezeptor-Agonisten (wie
Buprenorphin) kombiniert werden (siehe
auch Abschnitt 4.4).

Palexia kann Krampfanfalle auslésen und
das krampfauslésende Potenzial von selek-
tiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern
(SSRIs), Serotonin-Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmern (SNRIs), trizyklischen Anti-
depressiva, Neuroleptika und anderen, die
Krampfschwelle herabsetzenden Arznei-
mitteln erhdhen.

Es wurde im zeitlichen Zusammenhang mit
der therapeutischen Anwendung von Ta-
pentadol in Kombination mit serotoniner-
gen Arzneimitteln wie z. B. selektiven Sero-
tonin- Wiederaufnahmehemmern (SSRls),
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmern (SNRIs) und trizyklischen Anti-
depressiva Uber ein Serotonin-Syndrom
berichtet. Ein Serotonin-Syndrom ist wahr-
scheinlich, wenn eines der folgenden Symp-
tome oder eine der folgenden Symptom-
gruppen beobachtet werden kann:

— Spontaner Klonus

Induzierbarer oder okuldrer Klonus mit

Agitation oder Diaphorese

Tremor und Hyperreflexie

— 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 l&uft haupt-
sachlich Uber die Konjugation mit Glucuron-
saure, die Uber Uridin-Diphosphat-Transfe-
rase (UGT) und dabei vor allem Uber die
Isoformen UGT1A6, UGT1A9 und UGT2B7
vermittelt wird. Daher kann eine gleichzei-
tige Anwendung von starken Inhibitoren die-
ser Isoenzyme (z.B. Ketoconazol, Flucon-
azol und Meclofenaminsadure) zu einer er-
héhten systemischen Exposition von Tapen-
tadol flhren (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 perfo-
ratum]) mit Vorsicht durchgefihrt werden,
weil das zu einer veranderten Wirksamkeit
flhren beziehungsweise das Risiko von
Nebenwirkungen erhéhen kann.

Eine Behandlung mit Palexia sollte bei Pa-
tienten vermieden werden, die Monoami-
nooxidase-Hemmer (MAO Hemmer) erhal-
ten oder innerhalb der letzten 14 Tage an-
gewendet haben. Eine gleichzeitige Be-
handlung kann zu mdglichen additiven
Wirkungen auf den synaptischen Noradre-
nalinspiegel fihren, die in kardiovaskularen
Nebenwirkungen wie einer hypertensiven
Krise resultieren kénnen.

012620-105517
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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 beobach-
tet, die zu Ubersteigerten pharmakodyna-
mischen Effekten flUhrten (u-Opioid bezo-
gene ZNS-Effekte, die in Zusammenhang
mit der Dosierung oberhalb des therapeu-
tischen Bereichs stehen).

Wirkungen auf die postnatale Entwicklung
wurden bereits bei einer Exposition beob-
achtet, die dem mutterlichen NOAEL (No
Observed Adverse Effect Level) entsprach
(siehe Abschnitt 5.3).

Palexia sollte wéahrend der Schwanger-
schaft nur angewendet werden, wenn der
potenzielle Nutzen das potenzielle Risiko
fir den Fotus rechtfertigt. Eine Langzeitan-
wendung 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 Ent-
zugssyndrom kann lebensbedrohlich sein,
wenn es nicht erkannt und behandelt wird.
Ein Gegenmittel zur Behandlung des Neu-
geborenen sollte jederzeit verfugbar sein.

Wehen und Entbindung

Der Einfluss von Tapentadol auf Wehen und
Entbindung beim Menschen ist unbekannt.
Die Anwendung von Palexia bei Frauen
wahrend und unmittelbar vor den Wehen
und der Entbindung wird nicht empfohlen.
Aufgrund des u-Opioid-Rezeptor-Agonis-
mus von Tapentadol sollten Neugeborene,
deren Mdtter Tapentadol eingenommen
haben, hinsichtlich einer Atemdepression
Uberwacht werden.

Stillzeit

Es gibt keine Information Uber die Aus-
scheidung von Tapentadol in die menschli-
che Milch. Aus Studien mit neugeborenen
Ratten, die von Tapentadol behandelten
Muttertieren gestillt wurden, wurde ge-
schlossen, dass Tapentadol Uber die Milch
ausgeschieden wird (siehe Abschnitt 5.3).
Daher kann ein Risiko flr das gestillite Kind
nicht ausgeschlossen werden. Palexia soll-
te wahrend der Stillzeit nicht angewendet
werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Auswirkung von
Palexia auf die Fertilitdt beim Menschen
vor. In einer Studie zur Fertilitat und frihen
Embryonalentwicklung wurden bei mannli-
chen oder weiblichen Ratten keine Auswir-
kungen auf die Reproduktionsparameter
beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Palexia kann groBen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen haben, da es eine
dampfende Wirkung auf die Funktion des
zentralen Nervensystems haben kann (sie-
he Abschnitt 4.8). Dies ist vor allem zu Be-
ginn der Behandlung, wenn die Dosis ge-
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andert wird sowie in Verbindung mit der
Anwendung von Alkohol oder Beruhigungs-
mitteln zu erwarten (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
auftraten, waren vorwiegend von geringer
bis maBiger Schwere. Die haufigsten Ne-
benwirkungen betrafen den Gastrointesti-
naltrakt und das zentrale Nervensystem
(Ubelkeit, Erbrechen, Somnolenz, Schwin-
del und Kopfschmerzen).

Die Tabelle auf Seite 4 fuhrt Nebenwirkun-
gen, die in klinischen Studien mit Palexia
und nach MarkteinfUhrung beobachtet
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 verfUgbaren Daten nicht
abschétzbar)

Klinische Studien, die mit Palexia an Pa-
tienten Uber einen Zeitraum von bis zu
90 Tagen durchgefuhrt wurden, gaben nach
plotzlichem Absetzen des Arzneimittels nur
einen geringen Hinweis auf Entzugssymp-
tome. Wenn diese auftraten, waren sie in
der Regel nur leicht ausgepragt. Dennoch
soliten die behandelnden Arzte aufmerk-
sam auf Entzugssymptome achten (siehe
Abschnitt 4.2) und die Patienten bei Auf-
treten entsprechend behandeln.

Das Risiko von suizidalen Gedanken und
Selbstmorden ist bekanntlich erhdht bei
Patienten, die unter chronischen Schmer-
zen leiden. Zuséatzlich werden Stoffe mit
ausgepragter Wirkung auf das monoami-
nerge System mit einem erhodhten Selbst-
mordrisiko bei Patienten, die unter Depres-
sionen leiden, in Verbindung gebracht, be-
sonders zu Beginn einer Behandlung. Fur
Tapentadol zeigten die Ergebnisse Klini-
scher Studien und Berichte von der An-
wendung nach der Zulassung kein solches
erhohtes Risiko.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Hinsichtlich einer Uberdosierung von Ta-
pentadol bei Menschen liegen sehr be-
grenzte Erfahrungen vor. Préklinische Da-
ten deuten darauf hin, dass nach einer Into-

xikation mit Tapentadol &hnliche Symptome
wie bei anderen zentral wirksamen Analge-
tika mit u-Opioid-Rezeptor-Agonismus zu
erwarten sind. Prinzipiell umfassen diese
Symptome bezogen auf die klinische Situa-
tion insbesondere Miosis, Erbrechen, Herz-
Kreislauf-Kollaps, Bewusstseinsstérungen
bis hin zum Koma, Krampfe und Atemde-
pression bis hin zum Atemstillstand.

Behandlung

Bei einer Uberdosierung sollten vornehm-
lich durch den p-Opioid-Rezeptor-Agonis-
mus hervorgerufene Symptome behandelt
werden. Bei Verdacht auf eine Uberdosie-
rung mit Tapentadol mussen vorrangig die
Atemwege frei gemacht werden. Anschlie-
Bend muss eine unterstitzende oder kon-
trollierte Beatmung eingeleitet werden.

Reine p-Opioid-Rezeptor-Antagonisten wie
Naloxon sind spezifische Antidote bei der
durch Opioidtberdosierung bedingten
Atemdepression. Die nach einer Uberdo-
sierung entstehende Atemdepression kann
langer als die Wirkung des Opioid-Rezep-
tor-Antagonisten anhalten. Die Verabrei-
chung eines Opioid-Rezeptor-Antagonisten
ersetzt nach einer Opioidiberdosierung
nicht die kontinuierliche Uberwachung der
Atemwege, der Atmung und des Kreislaufs.
Bei suboptimalem oder nur kurzzeitigem
Ansprechen auf einen Opioid-Rezeptor-An-
tagonisten sollte nach Vorgaben des jewei-
ligen Herstellers eine zusatzliche Dosis
eines Antagonisten (z.B. Naloxon) verab-
reicht werden.

Eine Entgiftung des Gastrointestinaltrakts
kann hilfreich sein, um nicht absorbierten
Wirkstoff zu entfernen. Diese kann mit Ak-
tivkohle oder Uber eine Magensptilung in-
nerhalb von 2 Stunden nach Einnahme er-
folgen. Vor der Entgiftung muss die Atmung
sichergestellt sein.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Tapentadol ist ein starkes Analgetikum mit
Eigenschaften eines p-agonistischen Opio-
ids und zusatzlich eines Noradrenalin-Wie-
deraufnahme-Hemmers. Tapentadol entwi-
ckelt seine analgetische Wirkung direkt
ohne pharmakologisch aktive Metabolite.

Tapentadol erwies sich in préklinischen
Modellen flr nozizeptive, neuropathische,
viszerale und entzindliche Schmerzen als
wirksam. Die Wirksamkeit von Tapentadol
wurde in klinischen Studien mit Tapentadol
Filmtabletten bei nozizeptiven Schmerzzu-
standen einschlieBlich postoperativer ortho-
padischer und abdominaler Schmerzen
genauso wie bei chronischen Schmerzen
aufgrund von Arthrose der Hufte oder der
Knie verifiziert. Generell war der analge-
tische Effekt von Tapentadol bei nozizepti-
ven Schmerzstudien &hnlich dem, der bei
einem starken Opioid als Vergleichssub-
stanz beobachtet wurde.

Wirkungen auf das kardiovaskulare System:
In einer QT-Studie am Menschen konnte
auch nach wiederholter Gabe therapeu-




FACHINFORMATION

u ® "
Palexia® Akutschmerz 50 mg Filmtabletten CENENTAL
NEBENWIRKUNGEN
Organsystem Haufigkeit
Sehr haufig |Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Uberempfindlich-
Immunsystems keit gegenuber
dem Arzneimittel*
Stoffwechsel- und Verminderter Appetit
Erndhrungsstérungen
Psychiatrische Angst, Verwirrtheitszustand, | Depressive Stimmung, Desorien- | Abnormes Delirium**
Erkrankungen Halluzinationen, Schlafsté- |tiertheit, Agitiertheit, Nervositét, Denken
rungen, abnorme Trdume | Ruhelosigkeit, euphorische
Stimmung
Erkrankungen des Schwindel, Tremor Aufmerksamkeitsstérungen, Beein- | Krampfanfall,
Nervensystems Somnolenz, trachtigung des Erinnerungsver- herabgesetztes
Kopfschmerz mogens, Prasynkope, Sedierung, |Bewusstsein,
Ataxie, Dysarthrie, Hypasthesie, Koordinations-
Parésthesie, unwillkirliche Muskel- | stérungen
kontraktionen
Augenerkrankungen Sehstérungen
Herzerkrankungen Erhohte Herzfrequenz, Palpitatio- | Erniedrigte
nen Herzfrequenz
GefaBerkrankungen Erroten Erniedrigter Blutdruck
Erkrankungen der Atemdepression, verminderte Sau-
Atemwege, des erstoffsattigung, Dyspnoe
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Ubelkeit, Obstipation, Diarrh®, Dys-  |Bauchbeschwerden Gestorte Magen-
Gastrointestinaltrakts | Erbrechen pepsie, Mundtrockenheit entleerung
Erkrankungen der Haut Pruritus, Hyperhidrose, Urtikaria
und des Unterhautzell- Hautausschlag
gewebes
Skelettmuskulatur-, Muskelspasmen Schweregeflhl
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Harnverhalt, Pollakisurie
Nieren und Harnwege
Allgemeine Erkrankun- Asthenie, MUdigkeit, Gefuhl | Arzneimittelentzugssyndrom,
gen und Beschwerden der Korpertemperaturver- | Odeme, Stérungen des Befindens,
am Verabreichungsort anderung Trunkenheitsgefuhl, Reizbarkeit,
Entspannung

* Nach MarkteinfUhrung wurde Uber seltene Falle von Angioddem, anaphylaktischen Reaktionen und anaphylaktischem Schock berichtet.
** Post-Marketing-Félle von Delirium wurden bei Patienten mit zusatzlichen Risikofaktoren wie Krebs und fortgeschrittenem Alter beobachtet.

tischer und supratherapeutischer Tapenta-
dol-Dosen keine Wirkung auf das QT-Inter-
vall nachgewiesen werden. In &hnlicher
Weise hatte Tapentadol keinen relevanten
Einfluss auf andere EKG-Parameter (Herz-
frequenz, PR-Intervall, QRS-Dauer, T-Wel-
len- oder U-Wellen-Morphologie).

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
flr Palexia eine Zurtickstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
bei maBig starken bis starken, akuten
Schmerzen gewahrt (siehe Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kin-
dern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe von Palexia wird Tapen-
tadol schnell und vollsténdig resorbiert. Die
mittlere absolute Bioverfligbarkeit nach
einer Einfachdosis (nlchtern) liegt bei un-
gefahr 32 % aufgrund des extensiven First-
Pass-Metabolismus. Maximale Serumkon-
zentrationen von Tapentadol werden typi-
scherweise etwa 1,25 Stunden nach Ein-

nahme der Filmtabletten beobachtet. Do-
sisproportionale Anstiege der G- und
AUC-Werte von Tapentadol wurden nach
Einnahme der Filmtabletten Gber den thera-
peutischen Dosierungsbereich hinweg be-
obachtet.

Eine Studie mit mehreren Dosierungen zwi-
schen 75 mg und 175 mg Tapentadol als
Filmtabletten (alle 6 Stunden) zeigte eine
Akkumulationsrate zwischen 1,4 und 1,7
fUr die aktive Muttersubstanz und zwischen
1,7 und 2,0 fUr den Hauptmetaboliten Ta-
pentadol-O-Glucuronid, die in erster Linie
durch das Dosierungsintervall und die ap-
parente Halbwertszeit von Tapentadol und
seinen Metaboliten bestimmt wurde. Am
zweiten Tag der Behandlung mit Tapenta-
dol wurden Steady State Serumkonzentra-
tionen erreicht.

Effekte durch Nahrungsmittel

Die AUC und C,,.x nahmen um 25 % bezie-
hungsweise 16 % zu, wenn die Filmtablet-
ten nach einem kalorienreichen Frihstlck
mit hohem Fettgehalt verabreicht wurden.
Unter diesen Bedingungen wurde die Zeit
bis zur maximalen Plasmakonzentration um
1,5 Stunden verzdgert. Auf Grundlage von

Wirksamkeitsdaten, die zu frihen Zeit-
punkten der Phase-II/lll-Studien gewonnen
wurden, scheint die Wirkung von Nahrung
keine klinische Relevanz zu haben. Palexia
kann mit und ohne Nahrung eingenommen
werden.

Verteilung

Tapentadol wird im gesamten Korper ver-
teilt. Nach der intravendsen Applikation be-
tragt das Verteilungsvolumen (V) fur Tapen-
tadol 540 + 98 |. Die Serumproteinbindung
ist niedrig und betréagt 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
Glucuronséaure zu Glucuroniden. Nach ora-
ler Anwendung werden ungeféhr 70 % der
Dosis als konjugierte Form in den Urin aus-
geschieden (55 % als Glucuronid und 15 %
als Sulfat von Tapentadol). Uridin-Diphos-
phat-Glucuronyl-Transferase (UGT) ist das
primare an der Glucuronidierung beteiligte
Enzym (hauptsachlich UGT1A6, UGT1A9
und UGT2B7 Isoformen). Insgesamt wer-
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den 3% der aktiven Substanz in unveran-
derter Form in den Urin ausgeschieden.
Tapentadol wird zusétzlich 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 Glucuronidie-
rung.

Keiner der Metabolite ist an der analgeti-
schen Wirkung beteiligt.

Elimination

Tapentadol und seine Metabolite werden
fast ausschlieBlich (99 %) Uber die Nieren
ausgeschieden. Die Gesamt-Clearance nach
intravendser Gabe betragt 1530 + 177 ml/

wirkungen durch die Glucuronidierung sehr
gering. Im Rahmen von Arzneimittel-Inter-
aktionsstudien mit Paracetamol, Naproxen,
Acetylsalicylsdure und Probenecid wurde
ein moglicher Einfluss dieser Wirkstoffe auf
die Glucuronidierung von Tapentadol unter-
sucht. Die Studien mit den Wirkstoffen Na-
proxen (500 mg zweimal taglich fur zwei
Tage) und Probenecid (500 mg zweimal tag-
lich fUr zwei Tage) zeigten einen Anstieg der
AUC von Tapentadol um 17 % beziehungs-
weise um 57 %. Insgesamt konnte in diesen
Studien keine klinisch relevante Wirkung
auf die Serumkonzentrationen von Tapen-
tadol beobachtet werden.

Zusétzlich wurden Studien zur Wechsel-
wirkung von Tapentadol mit Metoclopramid
und Omeprazol durchgeflhrt, um einen
moglichen Einfluss dieser Wirkstoffe auf die

6.

wurden keine Wirkungen auf neurologische
Verhaltensparameter festgestellt.

Die Ausscheidung Uber die Muttermilch
wurde bei gesdugten Rattenjungtieren, de-
ren Mutter mit Tapentadol behandelt wur-
den, untersucht. Die Jungtiere waren do-
sisabhangig Tapentadol und Tapentadol-O-
Glucuronid ausgesetzt. Hieraus wird ge-
schlossen, dass Tapentadol Uber die Mut-
termilch ausgeschieden wird.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Mikrokristalline Cellulose
Lactose-Monohydrat
Croscarmellose-Natrium

min. Die terminale Halbwertszeit betragt R " T tadol t h Povidon K30
nach oraler Gabe durchschnittlich 4 Stun- esorpv|on von ?pe” a' ol zu uq ersu.c. en. Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Auch diese Studien zeigten keine klinisch .
den. ) ) TablettenUberzug:
relevante Wirkung auf die Serumkonzen- .
Poly(vinylalkohol)

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen

Die mittlere Exposition (AUC) gegenlber
Tapentadol war bei alteren Patienten
(65-78 Jahre) ahnlich wie bei jungen Er-
wachsenen (19-43 Jahre). In der élteren
Patientengruppe war die mittlere G,z UM
16 % niedriger als bei jungen Erwachsenen.

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Die AUC- und C,-Werte von Tapentadol
waren bei Patienten mit unterschiedlich
ausgepragter Nierenfunktion (von normal
bis stark eingeschréankt) vergleichbar. Im
Gegensatz dazu wurde bei zunehmender
Nierenfunktionsstérung eine erhéhte Expo-
sition (AUC) gegenlber Tapentadol-O-Glu-
curonid 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 hdher als bei Patienten mit norma-
ler Nierenfunktion.

Eingeschrédnkte Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion kam es nach Anwendung von
Tapentadol im Vergleich zu Patienten mit
normaler Leberfunktion zu einer hoheren
Exposition gegentber Tapentadol und zu
hoheren Serumspiegeln. Das Verhéltnis der
pharmakokinetischen Parameter flr Tapen-
tadol in der Gruppe mit leichter bis maBiger
Einschrankung der Leberfunktion betrug im

trationen von Tapentadol.

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, unwahrschein-
lich.

Die Plasmaproteinbindung von Tapentadol
ist gering (ungefdhr 20%). Daher ist die
Wahrscheinlichkeit fur pharmakokinetische
Arzneimittelinteraktionen durch Verdran-
gung aus der Proteinbindungsstelle gering.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Tapentadol zeigte keine Genotoxizitat bei
Bakterien im Ames-Test. Widersprtchliche
Ergebnisse wurden in einem In-vitro-Chro-
mosomenaberrationstest beobachtet, aber
nach Wiederholung dieses Tests waren die
Ergebnisse eindeutig negativ. In vivo war
Tapentadol bei Bestimmung der beiden
Endpunkte — Chromosomenaberration und
auBerplanmaBige DNA-Synthese — bei Un-
tersuchungen bis zur maximal tolerierten
Dosis nicht genotoxisch. Langzeitstudien
bei Tieren zeigten kein potenzielles kanze-
rogenes Risiko, das von Bedeutung flur den
Menschen ist.

Tapentadol hat keinen Einfluss auf die mann-
liche oder weibliche Fertilitat bei Ratten,
aber die In-utero-Uberlebensrate war bei

Titandioxid (E 171)
Macrogol 3350
Talkum

6.2 Inkompatibilitdaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Flr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/PVDC-Aluminium-Blisterpackungen
Packungen mit 10, 20, 24, 50, 54 und 100
Filmtabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Verglglch zur Grgppe mit nprmaler I:ebe‘r— hohen Dosen reduziert. Es ist nicht bekannt, 7. INHABER DER ZULASSUNG
funkt.lon L7 lbeaehunglsvvelse 42 fr die ob diese Wirkung Uber das Méannchen oder Grunenthal GmbH
?Lécggz'gﬁﬁggx;g;w1eﬁefﬁ}5th CB”‘eaiX L;)nad das Wleibchenl verursacht wurdel. Tapenta—l ZieglerstraBe 6
tiénten mit eingeschrén‘kter Légérfunktion dol zeigte keine teratogene Wirkung bei 52078 Aachen

) : Ratten und Kaninchen nach intravendser e
wgr die Rgte Qer Tapentadol-O-Glucuronid- und subkutaner Exposition. Es wurde je- Pogansohrn‘t.
Bildung niedriger. doch eine verzéaerte Entwickl d Em- GrUnenthal GmbH

o . e verzogere Entwickiung una =m 52099 Aachen

Pharmakokinetische Interaktionen bryotoxizitat nach Anwendung von Dosie-
Tapentadol wird in erster Linie Uber die rungen, die zu Ubersteigerten pharmako- Tel.: 0241 569-1111
Glucuronidierung metabolisiert und nur ein dynamischen Effekten flhrten, beobachtet Fax: 0241 569-1112
kleiner Teil Uber oxidative Stoffwechsel- (u-Opioid bezogene ZNS-Effekte, die in E-Mail: service@grunenthal.com
wege. Zusammenhang mit der Dosierung ober-
Da die Glucuronidierung ein System mit halb des therapeutischen Bereichs stehen). 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
hoher Kapazitat und niedriger Affinitat ist, Nach intravendser Gabe bei Ratten wurde 25043.00.00
das auch im Krankheitsfall nicht leicht zu eine verminderte In-utero-Uberlebensrate T
sattigen ist, und die therapeutischen Wirk- beobachtet. Tapentadol flUhrte bei Ratten 9. DATUM DER ERTEILUNG DER

stoffkonzentrationen im Allgemeinen deut-
lich unterhalb der Konzentrationen liegen,
die fir eine potenzielle Hemmung der Glu-
curonidierung notwendig sind, ist die Wahr-
scheinlichkeit klinisch relevanter Wechsel-

012620-105517

bereits bei Dosierungen, die keine Toxizitat
bei den Muttertieren hervorriefen, zu einer
erhdhten Mortalitat von Fy-Jungtieren, die
zwischen Tag 1 und Tag 4 post partum di-
rekt Uber die Milch exponiert waren. Es

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
19.08.2010
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Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 28.07.2015
10. STAND DER INFORMATION
09/2023
11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig/Betaubungsmittel.
Dieses Arzneimittel enthalt einen Stoff, des-
sen Wirkung in der medizinischen Wissen-
schaft noch nicht allgemein bekannt ist.
Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH
Fachinfo-Service
Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
6 012620-105517
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