CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tadomon, 25 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Tadomon, 50 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Tadomon, 100 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Tadomon, 150 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Tadomon, 200 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Tadomon, 250 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera tapentadolu winian w ilo$ci odpowiadajacej
25 mg tapentadolu.

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera tapentadolu winian w ilo$ci odpowiadajacej
50 mg tapentadolu.

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera tapentadolu winian w ilo$ci odpowiadajacej
100 mg tapentadolu.

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera tapentadolu winian w ilo$ci odpowiadajacej
150 mg tapentadolu.

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera tapentadolu winian w ilo$ci odpowiadajacej
200 mg tapentadolu.

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera tapentadolu winian w ilo$ci odpowiadajacej
250 mg tapentadolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu

[25 mg]: bladobezowa, okragta, dwuwypukta tabletka o przedluzonym uwalnianiu, o $rednicy
okoto 8 mm.

[50 mg]: biata lub biatawa, okragta, dwuwypukta tabletka o przedtuzonym uwalnianiu, o $rednicy
okoto 12 mm.

[100 mg]: bladozdtta, podtuzna i dwuwypukta tabletka o przedtuzonym uwalnianiu, o dtugosci
okoto 16 mm i szerokosci okoto 7 mm.

[150 mg]: bladorézowa, podtuzna i dwuwypukta tabletka o przedtuzonym uwalnianiu, o dtugosci
okoto 18 mm i szerokosci okoto 7,5 mm.

[200 mg]: jasna z6tto-brazowa, podtuzna i dwuwypukla tabletka o przedtuzonym uwalnianiu, o
dtugosci okoto 18 mm i szerokosci okoto 7,5 mm.

[250 mg]: czerwonobragzowa, podtuzna i dwuwypukla tabletka o przedtuzonym uwalnianiu, o
dtugosci okoto 21m i szerokos$ci okoto 7,5 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania
Lek Tadomon jest wskazany w leczeniu:



e silnego bolu przewlektego u dorostych, ktéry moze by¢ skutecznie opanowany jedynie za
pomoca opioidowych lekéw przeciwbdlowych.

e silnego bolu przewleklego u dzieci w wieku powyzej 6 lat i mtodziezy, ktéry moze by¢
wlasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbdlowych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Schemat dawkowania powinien by¢ zindywidualizowany dla danego pacjenta w zaleznos$ci od
nasilenia leczonego boélu, dotychczasowego doswiadczenia w leczeniu oraz mozliwo$ci
monitorowania pacjenta.

Tadomon powinien by¢ stosowany dwa razy na dobg, w przyblizeniu co 12 godzin.

Dorosli

Rozpoczecie leczenia

Rozpoczgcie leczenia u pacjentéw, ktérzy obecnie nie przyjmujag opioidowych lekéow
przeciwbdlowych

Pacjenci powinni rozpoczaé leczenie od pojedynczych dawek 50 mg tapentadolu w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu, podawanych dwa razy na dobeg.

Rozpoczecie leczenia u pacjentow aktualnie przyjmujgcych opioidowe leki przeciwbolowe
Podczas zmiany z lekéw opioidowych na Tadomon i wyboru dawki poczatkowej nalezy wzig¢
pod uwage rodzaj poprzedniego produktu leczniczego, sposéb podawania i $rednig dawke
dobowa. Moze to wymagaé zastosowania wigkszych dawek poczatkowych leku Tadomon u
pacjentéw przyjmujacych obecnie opioidy w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy nie przyjmowali
opioidéw przed rozpoczeciem leczenia produktem Tadomon.

Dobieranie dawki i jej utrzymywanie

Po rozpoczeciu terapii, dawkowanie powinno by¢ dostosowywane indywidualnie do poziomu,
ktéry zapewnia wiasciwy efekt analgetyczny i minimalne ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych przy Scistej kontroli ze strony lekarza.

Doswiadczenie wynikajace z badan klinicznych wykazato, ze schemat dawkowania przy
zwigkszaniu po 50 mg tapentadolu w postaci tabletki o przedtuzonym uwalnianiu stosowanej dwa
razy na dobe co 3 dni byto wtasciwe do osiagnigcia adekwatnego tagodzenia bdlu u wigkszo$ci
pacjentow.

Stosowanie catkowitej dawki dobowej produktu wigkszej niz 500 mg tapentadolu nie zostato
jeszcze zbadane i dlatego nie jest zalecane.

Przerwanie leczenia

Po naglym przerwaniu stosowania tapentadolu moga wystapi¢ objawy odstawienne (patrz punkt
4.8). Jesli pacjent nie wymaga juz leczenia tapentadolem, zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie
dawki, aby zapobiec wystgpieniu objawéw odstawiennych.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek nie jest wymagana
zmiana dawkowania (patrz punkt 5.2).

Nie badano skutecznosci leku Tadomon w grupie kontrolnej pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek, dlatego nie zaleca si¢ jego stosowania w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.4
15.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby nie jest wymagana zmiana
dawkowania (patrz punkt 5.2).
U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w
stosowaniu leku Tadomon. Leczenie u tych pacjentdw nalezy rozpoczyna¢ od najmniejsze]



dostepnej dawki, tj. 50 mg tapentadolu w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu, i nie
podawac jej czesciej niz raz na 24 godziny. W momencie rozpoczynania leczenia nie zaleca si¢
stosowania dawki dobowej wiekszej niz 50 mg tapentadolu w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu. Dalsze leczenie powinno podtrzymywac¢ dziatanie przeciwbdlowe z akceptowalna
tolerancjg (patrz punkty 4.4 15.2).

Nie badano stosowania laku Tadomon u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby i
dlatego nie zaleca si¢ jego stosowania w tej grupie pacjentéw (patrz punkty 4.4 15.2).

Pacjenci w podesztym wieku (osoby w wieku 65 lat i starsze)

Ogodlnie rzecz biorgc, dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku nie jest wymagane.
Jednakze, poniewaz u pacjentéw w podesztym wieku cze$ciej wystepuje zmniejszona czynno$é
nerek i watroby, nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas dobierania dawki zgodnie z zaleceniami
(patrz punkty 4.21 5.2).

Dzieci i mlodziez
Zalecana dawka dla dzieci zalezy od wieku i1 masy ciala.

Rozpoczecie leczenia

Rozpoczecie leczenia u pacjentow nieprzyjmujgcych obecnie opioidowych lekow
przeciwbélowych

Dla dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do mniej niz 18 lat zalecana dawka poczatkowa
wynosi 1,5 mg na kg masy ciala podawana co 12 godzin. Niemniej jednak nie nalezy
przekracza¢ dawki poczatkowej 50 mg. Sposrdd dostepnych mocy tabletek, jako dawki
poczatkowe nalezy rozwazy¢ 25 mg lub 50 mg.

Rozpoczecie leczenia u pacjentow przyjmujgcych obecnie opioidowe leki przeciwbélowe
Podczas zamiany opioidéw na lek Tadomon i wyboru dawki poczatkowej nalezy wzigc
pod uwage charakter poprzedniego produktu leczniczego, sposéb podawania i Srednig
dawke dobowa. Moze to wymaga¢ wiekszych dawek poczatkowych leku Tadomon u
pacjentow przyjmujacych obecnie opioidy w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy nie
przyjmowali opioidow przed rozpoczeciem leczenia lekiem Tadomon.

Ustalenie dawki i utrzymanie

Po rozpoczeciu leczenia dawka powinna by¢ dopasowana indywidualnie pod $cistym
nadzorem lekarza prowadzacego do poziomu, ktéry zapewnia odpowiednig analgezje i
minimalizuje dziatania niepozadane, z przyrostami dawki o 25 mg dla pacjentéw o masie
ciata ponizej 40 kg lub z przyrostami dawki o 25 mg lub 50 mg dla pacjentdw o masie
ciata >40 kg po uptywie co najmniej 2 dni od ostatniego zwigkszenia dawki.
Maksymalna zalecana dawka wynosi 3,5 mg na kg masy ciata podawana co 12 godzin.
Nalezy rozwazy¢ dostepne moce tabletek, aby uzyska¢ optymalng dawke w ogdlnym
zalecanym zakresie dawek (od 1,5 mg/kg do 3,5 mg/kg), zgodnie z opinig lekarza
przepisujacego lek. Nie nalezy przekracza¢ catkowitej dawki 500 mg na dobg, tj. 250 mg
podawanych co 12 godzin. Niektérzy pacjenci odniesli korzysci z dawek do 1,0 mg/kg.

Przerwanie leczenia

Po naglym przerwaniu leczenia tapentadolem moga wystapi¢ objawy odstawienia (patrz
punkt 4.4 14.8). Gdy pacjent nie wymaga juz leczenia tapentadolem, zaleca si¢ stopniowe
zmniejszanie dawki, aby zapobiec objawom odstawienia.

Zaburzenia czynnosci nerek



Lek Tadomon nie byl badany u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynnos$ci nerek,
dlatego nie zaleca si¢ jego stosowania w tej populacji (patrz punkt 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Lek Tadomon nie byl badany u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynnos$ci watroby,
dlatego nie zaleca si¢ jego stosowania w tej populacji (patrz punkt 4.4 1 5.2).

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Tadomon u dzieci w wieku ponizej 6 lat, dlatego nie zaleca si¢ jego stosowania w tej
grupie pacjentow.

Sposob podawania
Produkt leczniczy Tadomon stosuje si¢ doustnie.

Aby zapewni¢ zachowanie mechanizmu przedluzonego uwalniania, tabletki Tadomon nalezy
przyjmowac w catosci, nie dzieli¢ ich ani nie zu¢. Nalezy je popi¢ odpowiednig ilo$cia ptynu. Lek
Tadomon moze by¢ przyjmowany z pokarmem lub niezaleznie od positkow.

Otoczka (matryca) tabletki tapentadolu moze nie zosta¢ catkowicie strawiona i dlatego moze
zosta¢ wyeliminowana i by¢ widoczna w stolcu pacjenta. Nie ma to jednak znaczenia klinicznego,
poniewaz substancja czynna zawarta w tabletce zostata juz wchtonigta.

4.3 Przeciwwskazania
Lek Tadomon jest przeciwwskazany

® u pacjentéw z nadwrazliwo$cia na substancje czynng lub na ktdérakolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1

® w sytuacjach, w ktérych przeciwwskazane sa leki z grupy agonistow receptora
opioidowego p, np. u pacjentéw z istotng depresja oddechowa (w pomieszczeniach
pozbawionych nadzoru medycznego lub przy braku sprzetu resuscytacyjnego) oraz u
pacjentéw z ostra lub cigzka astma oskrzelowg lub hiperkapnig

® u pacjentéw, u ktérych wystepuje lub podejrzewa si¢ wystepowanie paralityczne]
niedroznosci jelit

® u pacjentéw w stanie ostrego zatrucia alkoholem, lekami nasennymi, dzialajacymi
osrodkowo lekami przeciwbdlowymi lub substancjami psychotropowymi (patrz punkt
4.5)

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Tolerancja i zaburzenia zwigzane ze stosowaniem opioidow (naduzywanie i uzaleznienie)
Podczas wielokrotnego podawania opioidéw moze rozwing¢ si¢ tolerancja, uzaleznienie fizyczne
1 psychiczne oraz zaburzenia zwigzane ze stosowaniem opioidéow (OUD, ang. opioid use
disorder). Naduzycie lub $wiadome niewltasciwe uzycie opioidéw moze spowodowaé
przedawkowanie i (lub) zgon. Ryzyko rozwoju OUD jest zwigkszone u pacjentéw, u ktérych w
wywiadzie lub w rodzinie (rodzice lub rodzefstwo) stwierdzono zaburzenia zwiazane z
uzywaniem substancji (w tym zaburzenia spowodowane uzywaniem alkoholu), u pacjentéw
aktualnie uzywajacych tytoniu lub u pacjentéw z innymi zaburzeniami psychicznymi w
wywiadzie (np. ciezkie zaburzenie depresyjne, zaburzenia lekowe i zaburzenia osobowosci).
Konieczna bedzie obserwacja, czy u pacjenta nie wystgpuja objawy zachowan
zwigzanych z poszukiwaniem produktu leczniczego (np. zbyt wczesne zglaszanie si¢ po



nowy zapas leku). Obejmuje to przeglad stosowanych réwnocze$nie opioidow i lekéw
psychoaktywnych (takich jak pochodne benzodiazepiny). U pacjentéw z
przedmiotowymi i podmiotowymi objawami OUD nalezy rozwazy¢ konsultacje ze
specjalista ds. uzaleznien.

Lekarze powinni zwraca¢ uwage na objawy odstawienia po wielokrotnym podaniu tapentadolu i
unika¢ naglego odstawienia leku (patrz punkt 4.2 i 4.8).

Ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem Srodkow uspokajajgcych, takich jak
benzodiazepiny lub substancje pokrewne

Jednoczesne stosowanie leku Tadomon i sSrodkéw uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny lub
substancje pokrewne, moze powodowa¢ sedacje, depresje oddechowa, $pigczke i zgon. Ze
wzgledu na takie zagrozenia, jednoczesne przepisywanie takich S$rodkéw uspokajajacych
powinno by¢ zarezerwowane dla pacjentéw, u ktérych alternatywne metody leczenia nie sa
mozliwe. Jesli zostanie podjeta decyzja o jednoczesnym przepisaniu leku Tadomon ze $rodkami
uspokajajacymi, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki jednego lub obu §rodkéw, a czas trwania
jednoczesnego leczenia powinien by¢ jak najkrétszy.

Nalezy uwaznie obserwowa¢ stan pacjentéw pod katem oznak i objawéw depresji oddechowej i
sedacji. W zwigzku z tym zdecydowanie zaleca si¢ poinformowanie pacjentow 1 ich opiekunéw,
aby byli $wiadomi tych objawdéw (patrz punkt 4.5).

Depresja oddechowa

Podczas stosowania duzych dawek lub u pacjentéw wrazliwych na dziatanie lekéw z grupy
agonistow receptora opioidowego p, lek Tadomon moze powodowac zalezng od dawki depresje
oddechowa. Dlatego nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania leku Tadomon u pacjentéw
z zaburzong czynnoscia ukladu oddechowego. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnego,
przeciwbolowego agonisty receptora opioidowego , a lek Tadomon nalezy zastosowac u takich
pacjentéw wytacznie pod $Scistym nadzorem medycznym w mozliwie najmniejszej, skutecznej
dawce. W razie wystapienia depresji oddechowej, powinna by¢ ona leczona jak kazda depresja,
wywolana przez agoniste receptora opioidowego | (patrz punkt 4.9).

Urazy glowy i zwigkszone cisnienie wewngtrzczaszkowe

Lek Tadomon nie powinien by¢ stosowany u pacjentow szczegdlnie wrazliwych na
wewnatrzczaszkowy efekt retencji dwutlenku wegla, takich jak pacjenci z objawami
zwigkszonego ci$nienia wewnatrzczaszkowego, zaburzeniami $wiadomosci lub $piaczka. Leki
przeciwbolowe z grupy agonistow receptora opioidowego U mogg przystania¢ obraz kliniczny u
pacjentéw po urazie glowy. Nalezy zachowaé ostroznos$¢ podczas stosowania leku Tadomon u
pacjentéw po urazie gtowy i z guzami mozgu.

Drgawki

Nie oceniano systematycznie leku Tadomon u pacjentéw z napadami drgawek, poniewaz
pacjentéw tych wykluczano z badan klinicznych. Jednakze, tak jak w przypadku innych lekéw z
grupy agonistow receptora opioidowego p, lek Tadomon nalezy przepisywa¢ z zachowaniem
ostroznos$ci u pacjentéw z zaburzeniami napadowymi w wywiadzie lub w jakimkolwiek stanie,
ktéry narazatby pacjenta na ryzyko wystapienia napadéw. Ponadto, tapentadol moze zwigkszacd
ryzyko wystapienia napadéw u pacjentdw przyjmujacych inne produkty lecznicze obnizajace
prég drgawkowy (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano skutecznosci leku Tadomon w grupie kontrolnej pacjentéw z ci¢zkimi zaburzeniami
czynnosci nerek, dlatego nie zaleca si¢ jego stosowania w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.2
15.2).



Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby stwierdzono
odpowiednio 2-krotny i 4,5 krotny wzrost ekspozycji ogélnoustrojowej w poréwnaniu do oséb z
prawidtowa czynnoS$cia watroby. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w stosowaniu leku Tadomon u
pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby umiarkowanego stopnia (patrz punkty 4.2 5.2).
Nie badano skutecznosci leku Tadomon u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
1 dlatego nie zaleca si¢ jego stosowania w tej grupie pacjentdw (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Stosowanie w chorobach trzustki i (lub) drég zétciowych

Substancje czynne z grupy agonistow receptora opioidowego | moga powodowac skurcz
zwieracza Oddiego. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania leku Tadomon u pacjentéw
z chorobami drég zétciowych, w tym z ostrym zapaleniem trzustki.

Zaburzenia oddychania w czasie snu

Opioidy mogg powodowac¢ zaburzenia oddychania w czasie snu, w tym centralny bezdech senny
(CBS) oraz niedotlenienie podczas snu. Stosowanie opioidéw zwicksza ryzyko wystgpienia CSA
w spos6b zalezny od dawki. U pacjentéw, u ktorych wystepuje CSA, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie catkowitej dawki opioidéw.

Leki o mieszanych wtasciwosciach z grupy agonistow i antagonistow receptoréw opioidowych
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas taczenia leku Tadomon z produktami leczniczymi o
mieszanych wilasciwos$ciach agonistycznych i antagonistycznych w stosunku do receptoréw
opioidowych p (jak pentazocyna, nalbufina) lub czgSciowymi agonistami receptora opioidowego
p (jak buprenorfina). U pacjentéw przyjmujacych buprenorfing w leczeniu uzaleznienia od
opioidéw, nalezy rozwazy¢ alternatywne metody leczenia (np. czasowe odstawienie
buprenorfiny), jesli zastosowanie petnego agonisty receptora opioidowego p (jak tapentadol) staje
si¢ konieczne w przypadku wystapienia ostrego bélu. Donoszono, ze w przypadku jednoczesnego
zastosowania pelnego agonisty receptora opioidowego p z buprenorfing zachodzi konieczno$¢
uzycia wigkszej dawki petnego agonisty oraz ciaglej kontroli pacjenta w kierunku wystapienia
dziatan niepozadanych, takich jak depresja oddechowa.

Dzieci i mtodziez
Te same ostrzezenia i1 srodki ostroznosci dotyczace stosowania produktu leczniczego Tadomon
dotycza dzieci, z nastgpujacymi dodatkowymi uwagami:

Produkt leczniczy Tadomon nie byt badany u dzieci w wieku ponizej 6 lat (patrz punkt 4.1 1 4.2),
dlatego nie zaleca si¢ jego stosowania w tej grupie pacjentow.

Produkt leczniczy Tadomon nie byt systematycznie oceniany u dzieci i mlodziezy z otyltoscia,
dlatego pacjenci pediatryczni z otyloscia powinni by¢ S$ci§le monitorowani i nie nalezy
przekraczaé zalecanej dawki maksymalne;.

Produkt leczniczy Tadomon nie byt badany u dzieci i mlodziezy z zaburzeniami czynnosci nerek
lub watroby, dlatego nie zaleca si¢ stosowania w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.2 5.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

Jednoczesne stosowanie leku Tadomon z lekami uspokajajacymi, takimi jak benzodiazepiny lub
innymi lekami dziatajagcymi depresyjnie na uklad oddechowy lub OUN (inne opioidy, leki
przeciwkaszlowe lub leczenie substytucyjne, barbiturany, leki przeciwpsychotyczne, leki
przeciwhistaminowe Hi, alkohol) zwigksza ryzyko sedacji, dzialania depresyjnego na uktad
oddechowy, $pigczki 1 Smierci ze wzgledu na dodatkowe dziatanie depresyjne na OUN. W
zwiazku z tym, jesli rozwaza si¢ leczenie polegajace na potaczeniu leku Tadomon z produktem



leczniczym o dziataniu depresyjnym na uktad oddechowy lub OUN, nalezy rozwazy¢ obnizenie
dawki jednego lub obu $rodkéw oraz ograniczy¢ czas jednoczesnego stosowania produktéw
(patrz punkt 4.4). Jednoczesne stosowanie opioidéw i gabapentynoidéw (gabapentyna i
pregabalina) zwigksza ryzyko przedawkowania opioidéw, depresji oddechowej i zgonu.

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

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania leku Tadomon z produktami
leczniczymi o mieszanych wtasciwos$ciach agonistycznych i antagonistycznych w stosunku do
receptoréw opioidowych p (jak pentazocyna, nalbufina) lub czesciowymi agonistami receptora
opioidowego u (jak buprenorfina) (patrz takze punkt 4.4).

Lek Tadomon moze wywotywac¢ drgawki i zwigksza prawdopodobienstwo wystapienia drgawek
po zastosowaniu selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI), trdjpierscieniowych lekéw
przeciwdepresyjnych, lekéw przeciwpsychotycznych i innych produktéw leczniczych
obnizajacych prég drgawkowy.

Istnieja doniesienia o wystgpowaniu zespotu serotoninowego w zwigzku czasowym z
terapeutycznym stosowaniem tapentadolu w skojarzeniu z produktami leczniczymi o dzialaniu
serotoninergicznym, takimi jak selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI),
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) oraz tréjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne.

Mozna stwierdzi¢ zesp6t serotoninowy, gdy obserwuje si¢ jedna z ponizszych sytuacji:

* spontaniczny klonus

¢ indukowany lub oczny klonus z pobudzeniem lub obrzgkiem

* drzenie i hiperrefleksja

* hipertonia i temperatura ciata > 38°C oraz indukowalny klonus oczny.

Odstawienie produktéw leczniczych o dzialaniu serotoninergicznym zwykle powoduje szybka
poprawe. Leczenie zalezy od rodzaju i nasilenia objawow.

Gltéwna drogg eliminacji tapentadolu jest sprzeganie z kwasem glukuronowym za posrednictwem
transferazy difosforanu urydyny (UGT), gtéwnie jej izoform UGT1A6, UGT1A9 i UGT2B7. Z
tego powodu jednoczesne stosowanie silnych inhibitoréw tych izoenzyméw (np. ketokonazolu,
flukonazolu, kwasu meklofenamowego) moze prowadzi¢ do zwigkszonego ogdlnoustrojowego
narazenia na dziatanie tapentadolu (patrz punkt 5.2).

U pacjentoéw leczonych tapentadolem nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku rozpoczecia lub
zakonczenia jednoczesnego podawania lekéw silnie indukujacych enzymy (np. ryfampicyna,
fenobarbital, ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum)), podczas rozpoczynania lub
konczenia ich przyjmowania, poniewaz moze to prowadzi¢ odpowiednio do zmniejszenia
skutecznosci tapentadolu lub ryzyka wystapienia dziatah niepozadanych.

Nalezy unika¢ stosowania leku Tadomon u pacjentéw, ktérzy przyjmuja inhibitory
monoaminooksydazy (MAO) lub przyjmowali je w ciggu ostatnich 14 dni, ze wzgledu na
potencjalny addytywny wplyw na synaptyczne st¢zenie noradrenaliny, co moze powodowac
niekorzystne zdarzenia sercowo-naczyniowe, takie jak przetom nadci§nieniowy (patrz punkt 4.4)

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje



Cigza

Ilos¢ danych dotyczacych stosowania leku przez kobiety w cigzy jest bardzo ograniczona.
Badania na zwierzgtach nie wykazaly dzialania teratogennego. Jednakze obserwowano
op6znienie rozwoju i dziatanie embriotoksyczne podczas stosowania dawek powodujacych
wystapienie nasilonego dziatania farmakodynamicznego (skutkujace objawami ze strony OUN
zwigzanymi z aktywnoscig receptora opioidowego i, po zastosowaniu dawek wigkszych niz z
zakresu terapeutycznego). Wplyw na rozwéj pourodzeniowy obserwowano podczas stosowania
u matki dawki na poziomie niewywotujacym dajacych si¢ zaobserwowa¢ dzialan niepozadanych
(ang. No Observable Adverse Effect Level-NOAEL) (patrz punkt 5.3).

Lek Tadomon powinien by¢ stosowany w okresie cigzy tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci
uzasadniaja potencjalne ryzyko dla plodu. Diugotrwale stosowanie przez matke opioidéw
podczas ciazy moze wpltywaé na rozwijajacy si¢ ptéd. W efekcie u noworodka moze wystapi¢
zespot odstawienny. Noworodkowy zesp6t odstawienny opioidéw moze zagrazaé zyciu, jesli nie
jest rozpoznany i leczony. Powinna by¢ dostepna odtrutka gotowa do podania noworodkowi.
Porod

Wplyw tapentadolu na przebieg porodu u kobiet nie jest znany. Nie zaleca si¢ stosowania leku
Tadomon u kobiet podczas porodu i bezposrednio przed porodem. Ze wzgledu na agonistyczne
dzialanie tapentadolu na receptory mu-opioidowe, noworodki, ktérych matki przyjmowaty
tapentadol, powinny by¢ monitorowane pod katem depresji oddechowe;.

Karmienie piersig

Brak informacji na temat wydzielania tapentadolu do mleka kobiet. Z badania w grupie oseskéw
szczurzych ssagcych mleko samic, u ktérych stosowano tapentadol wynika, ze przenika on do
mleka (patrz punkt 5.3). Dlatego nie mozna wykluczy¢ ryzyka w przypadku dzieci karmionych
piersig. Lek Tadomon nie powinien by¢ stosowany u kobiet w okresie karmienia piersia.

Ptodnosé

Nie ma dostepnych danych dotyczacych wptywu leku Tadomon na ptodnos¢ u ludzi. W badaniu
ptodnosci i wczesnego rozwoju embrionalnego nie zaobserwowano wplywu na parametry
rozrodu u samcOw i samic szczuréw (patrz punkt 5.3)

4.7 Wplyw na zdolno$é¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Lek Tadomon moze mie¢ istotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn, poniewaz moze niekorzystnie wptywa¢ na funkcje o$rodkowego uktadu nerwowego
(patrz punkt 4.8). Nalezy si¢ tego spodziewal zwlaszcza na poczatku leczenia, przy kazdej
zmianie dawkowania, a takze w potaczeniu z alkoholem lub lekami uspokajajacymi (patrz punkt
4.4). Nalezy poinformowa¢ pacjenta, czy dozwolone jest prowadzenie pojazdéw lub
obstugiwanie maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane, ktére wystapity u pacjentéw w kontrolowanych placebo badaniach
klinicznych nad stosowaniem leku Tadomon, miaty przewaznie fagodne i umiarkowane nasilenie.
Najczestsze dziatania niepozadane dotyczyly przewodu pokarmowego i o$rodkowego uktadu
nerwowego (nudnosci, zawroty gtowy, zaparcia, bdl gtowy i senno$¢).

W ponizszej tabeli wymieniono dziatania niepozadane, ktére zidentyfikowano w badaniach
klinicznych z zastosowaniem tapentadolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu. Sg one
wymienione wedtug klasy 1 czesto$ci wystepowania. Czgstos¢ wystepowania zdefiniowano w
nastepujacy sposob: bardzo czesto (= 1/10), czegsto(= 1/100, <1/10), niezbyt czesto (= 1/1,000, <
1/100), rzadko (= 1/10,000, < 1/1,000), bardzo rzadko (<1/10,000), cze¢sto$¢ nieznana (czg¢stosé
nie moze by¢ okres§lona na podstawie dost¢pnych danych).



DZIALANIA NIEPOZADANE LEKU

Klasyfikacja Czestosc
uktadéw i | Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Brak danych
narzadow czesto
Zaburzenia Nadwrazliwos¢
ukladu na lek*
immunologicznego
Zaburzenia Brak apetytu | Zmniejszenie
metabolizmu i masy ciata
odzywiania
Zaburzenia Lek, Dezorientacja, Uzaleznienie | Majaczenie**
psychiczne obnizony stan  splatania, | od leku,
nastrdj, pobudzenie, dziwne mysli
zaburzenia zaburzenia
snu, percepcji,
nerwowosc, nietypowe sny,
niepokdj nastrdj
euforyczny
Zaburzenia Zawroty Zaburzenia Obnizony Drgawki,
ukladu glowy, uwagi, poziom omdlenia,
nerwowego sennos¢, drzenie, Swiadomosci, zaburzenia
bél gtowy | mimowolne zaburzenia koordynacji
skurcze pamieci,
migsni zaburzenia
psychiczne,
omdlenia,
sedacja,
zaburzenia
réwnowagi,
dyzartria,
hipoestezja,
paraestezja
Zaburzenia oka Zaburzenia
widzenia
Zaburzenia serca Zwigkszona
czgsto$¢ rytmu
serca,
zmniejszona
czesto$¢  rytmu
serca,
palpitacje
Zaburzenia Nagte Obnizone
naczyniowe zaczerwienie | ci$nienie krwi
nie twarzy
Zaburzenia Dusznos¢ Depresja
uktadu oddechowa
oddechowego,
klatki piersiowej i
srddpiersia




Zaburzenia Nudnosci, | Wymioty, Dyskomfort w | Zaburzone
zotadkowo- zaparcia biegunka, jamie brzusznej | opréznianie
jelitowe niestrawno$¢ zotadka
Zaburzenia skory i Swiad, Pokrzywka
tkanki podskornej nadmierne
pocenie  sig,
wysypka
Zaburzenia nerek Zaburzenia
i drég moczowych oddawania
moczu,
czgstomocz
Zaburzenia Zaburzenia
ukladu czynnosci
rozrodczego i seksualnych
piersi
Zaburzenia ogélne Astenia, Zespot Uczucie
i stany w miejscu zmegczenie, odstawienia upojenia,
podania uczucie leku, dziwne | uczucie
zmiany samopoczucie, odprezenia
temperatury drazliwo$¢
ciala, sucho$¢
bton
$luzowych,
obrzek

* Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano rzadkie przypadki obrzeku naczynioruchowego, anafilaksji i
wstrzgsu anafilaktycznego.

** Po wprowadzeniu leku do obrotu obserwowano przypadki majaczenia u pacjentow z dodatkowymi
czynnikami ryzyka, takimi jak choroba nowotworowa i zaawansowany wiek.

Badania kliniczne prowadzone z tapentadolem w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu, w
ktérych pacjenci przyjmowali ten produkt leczniczy przez okres do 1 roku, wykazaty niewiele
dowodéw na wystepowanie objawow odstawienia po naglym przerwaniu stosowania leku, a
objawy te, jesli wystapity, byly na ogét klasyfikowane jako tagodne. Niemniej jednak lekarze
powinni zwraca¢ uwage na objawy odstawienia (patrz punkt 4.2) i w razie ich wystgpienia
odpowiednio leczy¢ pacjentow.

Wiadomo, ze ryzyko mysli samobdjczych i popelnienia samobdjstwa jest wicksze u pacjentow
cierpigcych na przewlekly boél. Ponadto, substancje o wyraznym wptywie na uklad
monoaminergiczny wigzaty si¢ ze zwiekszonym ryzykiem samobdjstw u pacjentéw z depresja,
zwlaszcza na poczatku leczenia. W przypadku tapentadolu dane z badan klinicznych i raporty po
wprowadzeniu do obrotu nie dostarczajg dowoddw na istnienie zwigkszonego ryzyka.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzy$ci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatah Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych,

Wyrobé6w Medycznych i Produktéw Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa



Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu
Dzieci i mtodzies

Oczekuje sig, ze czestose, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci i mlodziezy leczonych
produktem Tadomon beda takie same jak u dorostych leczonych produktem Tadomon. W
zakonczonych badaniach pediatrycznych nie zidentyfikowano zadnych nowych kwestii
dotyczacych bezpieczenstwa w zadnej z badanych podgrup wiekowych. Dostepne sa ograniczone
dane z badan klinicznych dotyczace objawéw odstawienia u dzieci stosujacych tapentadol w
postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Dane dotyczace przedawkowania tapentadolu u ludzi sg bardzo ograniczone. Dane z badan
przedklinicznych sugeruja, ze w przypadku zatrucia tapentadolem nalezy oczekiwaé objawow
podobnych jak po zatruciu innymi o$rodkowo dziatajgcymi opioidowymi lekami
przeciwbolowymi, bedagcymi agonistami receptora opioidowego 1. Zasadniczo, do tych objawéw
klinicznych zalicza si¢: zwezenie zrenic, wymioty, zapa$¢ kragzeniowa, zaburzenia §wiadomo$ci
az do $piaczki, drgawki oraz zahamowanie oddychania az do catkowitego jego zatrzymania.

Postepowanie

Postepowanie w przypadku przedawkowania powinno koncentrowac si¢ na leczeniu objawéw
pobudzenia receptora opioidowego p. W przypadku podejrzenia przedawkowania tapentadolu
nalezy zwréci¢ uwage przede wszystkim na przywrdcenie drozno$ci drég oddechowych i
rozpoczecie wspomaganej lub kontrolowanej wentylacji.

Leki z grupy czystych antagonistow receptora opioidowego, takie jak nalokson, sg specyficznymi
odtrutkami w razie depresji oddechowej spowodowanej przez przedawkowanie opioidu. Depresja
oddechowa po przedawkowaniu moze by¢ diuzsza niz czas dziatania antagonisty receptora
opioidowego. Podanie antagonisty receptora opioidowego nie zastgpuje cigglego nadzoru nad
droznoscig drég oddechowych, oddychaniem i kragzeniem po przedawkowaniu opioidéw. W razie
jedynie suboptymalnego lub zbyt krétkiego dziatania antagonisty receptora opioidowego nalezy
poda¢ dodatkowa dawke antagonisty (np. naloksonu) zgodnie z zaleceniami producenta produktu.
W celu usuniecia niewchtonigtej substancji czynnej mozna rozwazy¢ oproznienie zotadka i jelit.
W ciaggu 2 godzin po przyjeciu mozna rozwazy¢ odkazenie przewodu pokarmowego za pomoca
wegla aktywowanego lub ptukania zotadka. Przed przystapieniem do odkazania przewodu
pokarmowego nalezy zabezpieczy¢ drogi oddechowe.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbdlowe; opioidy; inne opioidy
Kod ATC: NO2AX06

Tapentadol jest silnie dziatajaca substancja przeciwbdlowg z wlasciwosciami agonisty receptora
opioidowego 1 i dodatkowymi wlasciwosciami hamowania wychwytu zwrotnego noradrenaliny.
Tapentadol wywoluje dzialanie przeciwbdlowe bezposrednio, bez udzialu aktywnych
farmakologicznie metabolitéw.



Wykazano skuteczno$¢ tapentadolu w modelach przedklinicznych w leczeniu bdlu
nocyceptywnego, neuropatycznego, trzewnego i zapalnego. Skuteczno$¢ zostata zweryfikowana
w badaniach klinicznych tapentadolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
obejmujacych leczenie bdlu nienowotworowego nocyceptywnego i przewleklego bolu
neuropatycznego jak réwniez przewleklego bélu nowotworowego. Badania dotyczace bdlu
zwigzanego z choroba zwyrodnieniowg oraz przewleklego bolu okolicy ledzwiowo-krzyzowej
wykazaty poréwnywalne dziatanie przeciwbdlowe tapentadolu do silnego opioidu, uzytego jako
komparatora.

W badaniach nad bolesna, obwodowa neuropatia cukrzycowa, tapentadol miat dziatanie rézne od
placebo uzytego jako komparatora.

Wplyw na uktad sercowo-naczyniowy: W doktadnych badaniach nad wptywem tapentadolu na
odstep QT u ludzi, nie wykazano wptywu wielokrotnych dawek terapeutycznych ani znacznie
wigkszych niz terapeutyczne na odstep QT. Podobnie, tapentadol nie miat istotnego wptywu na
inne parametry EKG (czgstotliwo$¢ rytmu serca, odcinek PR, zespét QRS, morfologie fali T i U).

Dzieci i mtodziez

Rozszerzenie wskazania na dzieci w wieku powyzej 6 lat opiera si¢ na podejsciu ekstrapolacji
dopasowania ekspozycji popartym symulacjami modelu popPK. Przy stosowaniu zalecanych
dawek u dzieci osiaga si¢ podobna ekspozycje na tapentadol jak u dorostych.

Przeprowadzono jedno randomizowane, aktywnie kontrolowane, otwarte badanie typu non-
inferiority (KF5503/66) z udziatem 69 dzieci w wieku od 6 do mniej niz 18 lat cierpigcych na
silny bél, ktéry wymagat leczenia opioidami przez co najmniej 14 dni. 45 z tych dzieci zostato
losowo przydzielonych do grupy otrzymujagcej tapentadol PR. Dzieci leczono dawkami
dostosowanymi do masy ciata, wynoszacymi od 25 mg do 250 mg tapentadolu PR dwa razy na
dobe lub réwnowaznymi dawkami leku poréwnawczego podczas 14-dniowego okresu leczenia.
Profil bezpieczenstwa tapentadolu PR u tych dzieci byl poréwnywalny z lekiem poréwnawczym
i podobny do profilu bezpieczenstwa obserwowanego u dorostych leczonych tapentadolem PR.
Profil bezpieczenstwa tapentadolu PR zostat utrzymany u 9 dzieci podczas otwartego okresu
przedtuzenia trwajacego do jednego roku.

Dane z badan po wprowadzeniu do obrotu

Przeprowadzono dwa badania dotyczace praktycznego zastosowania tapentadolu po
wprowadzeniu do obrotu.

Skutecznos$¢ tapentadolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu zostata zweryfikowana
w wieloosrodkowym, randomizowanym, prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby badaniu
w grupach réwnolegtych z udziatem pacjentéw cierpiacych na b6l w dolnej czesci plecéw z
komponentem neuropatycznym (KF5503/58). Zmniejszenie $redniego natezenia bdlu byto
podobne w grupie leczonej tapentadolem i w grupie poréwnawczej, tj. otrzymujacej potaczenie
tapentadolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu i pregabaliny w postaci tabletek o
natychmiastowym uwalnianiu.

W otwartym, wielooSrodkowym, randomizowanym badaniu z udzialem pacjentéw z silnym,
przewleklym bdlem dolnej czeSci plecow z komponentem neuropatycznym (KF5503/60),
stosowanie tapentadolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu wigzato si¢ z istotnym
zmniejszeniem bdlu o §rednim natezeniu.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie
Srednia bezwzgledna biodostepnos¢ tapentadolu po podaniu pojedynczej dawki (na czczo)
wynosi okoto 32% z powodu znacznego metabolizmu pierwszego przejscia. Maksymalne



stezenie tapentadolu w surowicy obserwuje si¢ po uptywie od 3 do 6 godzin po podaniu tabletek
o przedtuzonym uwalnianiu.

Po podaniu tabletek o przedluzonym uwalnianiu w zakresie dawek terapeutycznych
obserwowano proporcjonalny do dawki wzrost wartosci AUC (najistotniejszy parametr
ekspozycji dla preparatéw o przedtuzonym uwalnianiu).

W badaniu z zastosowaniem dawek wielokrotnych, w ktérym dwa razy na dobe podawano 86 mg
i 172 mg tapentadolu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu, stwierdzono, ze
wspolczynnik akumulacji macierzystej substancji czynnej wynosi okoto 1,5, co jest gldwnie
uzaleznione od odstgpu pomigdzy dawkami i pozornego okresu péttrwania tapentadolu.

Wptyw pokarmu

Wartosci AUC i Cmax zwigkszyly sie¢ odpowiednio o 8% 1 18%, gdy tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu podawano po wysokottuszczowym i wysokokalorycznym $§niadaniu. Oceniono, ze nie
ma to znaczenia klinicznego, poniewaz miesci si¢ w zakresie normalnej zmiennosci parametrow
PK tapentadolu wsréd pacjentéw. Lek Tadomon moze by¢ przyjmowany z pokarmem lub
niezaleznie od positkow.

Dystrybucja

Tapentadol ulega znacznej dystrybucji w catym organizmie. Po podaniu dozylnym, objgtos$¢
dystrybucji (V) dla tapentadolu wynosi 540 +/- 98 1. Wiazanie z biatkami surowicy jest mate i
wynosi okoto 20%.

Metabolizm

U ludzi tapentadol jest metabolizowany w znacznym stopniu. Metabolizmowi ulega okoto 97%
zwigzku macierzystego. Gtéwnym szlakiem metabolizmu tapentadolu jest sprzeganie z kwasem
glukuronowym w celu wytworzenia glukuronidéw. Po podaniu doustnym okoto 70% dawki jest
wydalane z moczem w postaci sprzezonej (55% glukuronidéw i 15% siarczandéw tapentadolu).
Glukuronylotransferaza difosforanu urydyny (UGT) jest gtdwnym enzymem bioracym udziat w
glukuronidacji (gtéwnie jej izoformy UGT1A6, UGT1A9 i UGT2B7). Ogétem 3% przyjetej
substancji czynnej jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem. Tapentadol jest dodatkowo
metabolizowany do N-desmetylowego tapentadolu (13%) przez CYP2C9 1 CYP2C19 oraz do
hydroksy tapentadolu (2%) przez CYP2D6, ktére sa dalej metabolizowane przez sprzgganie.
Dlatego tez metabolizm substancji czynnej przy udziale uktadu cytochromu P450 ma mniejsze
znaczenie niz koniugacja w fazie 2.

Zaden z metabolitéw nie ma udziatu w dziataniu przeciwbélowym.

Eliminacja

Tapentadol i jego metabolity sa wydalane prawie wylacznie (99%) przez nerki. Koncowy okres
poltrwania wynosi $rednio 5-6 godzin po podaniu doustnym. Catkowity klirens wynosi 1530 +/-
177 ml/min.

Populacje szczegolne

Pacjenci w podesztym wieku

Srednia ekspozycja (AUC) na tapentadol byta podobna w badaniu z udziatem oséb w podesztym
wieku (65-78 lat) w poréwnaniu z mlodymi dorostymi (19-43 lat), przy czym $rednia warto$¢
Cmax byta 0 16% nizsza w grupie os6b w podesztym wieku w poréwnaniu z mtodymi dorostymi.

Zaburzenia czynnosci nerek

AUC i Cmax tapentadolu byty poréwnywalne u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek
réznego stopnia (od prawidtowej do ciezkiego zaburzenia czynno$ci). Natomiast wraz ze
wzrostem stopnia zaburzen czynnosci nerek obserwowano zwigkszajaca sie ekspozycje (AUC)
na O-glukuronid tapentadolu. U oséb z tagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek, AUC O-glukuronidu tapentadolu byto odpowiednio 1,5, 2,51 5,5 razy wigksze
w poréwnaniu do oséb z prawidlowg czynnoscig nerek.



Zaburzenia czynnosci wgtroby

Zastosowanie tapentadolu u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby powodowato
zwigkszenie ekspozycji na lek i st¢zen tapentadolu w surowicy w poréwnaniu z osobami o
prawidlowej czynno$ci watroby. Stosunek parametréw farmakokinetycznych tapentadolu w
grupach pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby w
poréwnaniu z osobami z prawidlowa czynno$cia wynosit odpowiednio 1,7 i 4,2 dla AUC, 1,4 i
2,5 dla Cpax oraz 1,2 i 1,4 dla tin. Szybko$¢ tworzenia si¢ O-glukuronidu tapentadolu byta
mniejsza u 0séb z nasilonymi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Interakcje farmakokinetyczne

Tapentadol jest metabolizowany gléwnie w reakcjach glukuronidacji fazy 2, a tylko niewielka
ilo$¢ jest metabolizowana w reakcjach fazy 1 na drodze utleniania.

Poniewaz glukuronidacja jest ukltadem o duzej wydajnos$ci i matym powinowactwie, ktory
nietatwo ulega wysyceniu nawet podczas choroby, a st¢zenia terapeutyczne substancji czynnych
sa na ogdt znacznie nizsze od stezen potrzebnych do potencjalnego zahamowania glukuronidacji,
wystapienie jakichkolwiek istotnych klinicznie interakcji spowodowanych metabolizmem w
fazie 2 jest mato prawdopodobne. W badaniach interakcji lek-lek z zastosowaniem paracetamolu,
naproksenu, kwasu acetylosalicylowego i probenecydu zbadano mozliwy wplyw tych substancji
czynnych na proces glukuronidacji tapentadolu. Badania kliniczne z testowanymi substancjami
czynnymi: naproksenem (500 mg dwa razy na dobe przez 2 dni) i probenecydem (500 mg dwa
razy na dobe przez 2 dni) wykazaly zwigkszenie AUC tapentadolu odpowiednio o 17% i 57%.
Ogodlnie rzecz biorac, podczas tych badan nie zaobserwowano klinicznie istotnego wptywu na
stezenie tapentadolu w surowicy.

Ponadto przeprowadzono badania interakcji tapentadolu z metoklopramidem i omeprazolem w
celu zbadania mozliwego wplywu tych substancji czynnych na wchianianie tapentadolu. Badania
te rowniez nie wykazaty klinicznie istotnego wptywu na stezenie tapentadolu w surowicy.

W badaniach in vitro nie wykazano zadnego potencjalnego wptywu tapentadolu na hamowanie
lub indukcje enzyméw cytochromu P450. W zwiazku z tym jest mato prawdopodobne, aby
wystapily klinicznie istotne interakcje, w ktérych posredniczy uktad cytochromu P450.

Stopien wigzania tapentadolu z biatkami osocza jest niewielki (okoto 20%). Dlatego
prawdopodobienstwo wystapienia farmakokinetycznych interakcji lek-lek poprzez mechanizm
wypierania z miejsc wigzan z biatkami jest mate.

Dzieci i mtodziez

Wchtanianie

Stosujac dawkowanie dostosowane do masy ciala, Srednie st¢zenia tapentadolu w surowicy
obserwowane w populacji pediatrycznej mieScily si¢ w zakresie stezen obserwowanych u oséb
dorostych.

Efekt przyjmowania leku po spozyciu positku

U dzieci i mlodziezy nie przeprowadzono specjalnych badan wptywu podania leku po positku. W
badaniu fazy II/Il przeprowadzonym u dzieci i mlodziezy lek Tadomon podawano niezaleznie
od przyjmowanej Zywnosci.

W oparciu o dane uzyskane podczas badania u dzieci i mlodziezy dotyczace skutecznosci, efekt
podania leku po positku nie wydaje si¢ mie¢ znaczenia klinicznego. Lek Tadomon moze by¢
podawany z jedzeniem lub bez jedzenia.

Dystrybucja

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej, $rednia (+ SD) pozorna objgtos$é
dystrybucji (V/F) tapentadolu po doustnym podaniu tabletek tapentadolu PR w populacji
pediatrycznej wynosita 528 L (+ 227 L) dla dzieci w wieku od 6 lat do mniej niz 12 lati 795 L (x
220 L) dla dzieci w wieku od 12 lat do mniej niz 18 lat.



Biotransformacija
U pacjentéw w wieku powyzej 5 miesiecy metabolizm tapentadolu jest ekstensywny.

Wydalanie

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej, §redni (+ SD) pozorny klirens doustny
(CL/F) tapentadolu po doustnym podaniu tabletek tapentadolu PR w populacji pediatrycznej
wynosit 135 L/h (£ 51 L/h) dla dzieci w wieku od 6 lat do mniej niz 12 lati 180 L/h (+ 45 L/h)
dla dzieci w wieku od 12 lat do mniej niz 18 lat.

Szczegolne grupy pacjentow
Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby
Lek Tadomon nie byt badany u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby.

Interakcje farmakokinetyczne
Nie przeprowadzono specjalnych badan interakcji miedzy lekami u dzieci i mtodziezy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Tapentadol nie wykazat dziatania genotoksycznego u bakterii w teScie Amesa. W tescie aberracji
chromosomalnych in vitro uzyskano niejednoznaczne wyniki, ale po powtdrzeniu testu wyniki
byly zdecydowanie negatywne. Tapentadol nie wykazal dziatania genotoksycznego in vivo, przy
zastosowaniu dwdch punktéw koncowych: aberracji chromosomalnej i nieplanowanej syntezy
DNA, podczas badan az do maksymalnej tolerowanej dawki. Dtugotrwate badania na zwierzetach
nie wykazaty potencjalnego ryzyka dziatania rakotwdrczego dla ludzi.

Tapentadol nie miat wptywu na ptodno$¢ osobnikéw meskich ani zenskich szczuréw, jednak po
podaniu duzych dawek obserwowano zmniejszong przezywalno$¢ w macicy. Nie wiadomo, czy
bylo to spowodowane przez samca czy samice. Tapentadol nie wykazywal dzialania
teratogennego u szczuréw i krélikéw po podaniu dozylnym i podskérnym. Jednak po podaniu
dawek o nasilonym dziataniu farmakodynamicznym obserwowano opdznienie rozwoju i
dzialanie embriotoksyczne (objawy ze strony o$rodkowego ukladu nerwowego, zwigzane z
aktywnos$cia receptora opioidowego [, po zastosowaniu dawek wigkszych niz z zakresu
terapeutycznego). Po podaniu dozylnym u szczuréw obserwowano zmniejszong przezywalnos¢
w macicy. U szczuréw tapentadol powodowal zwiekszona §miertelno$¢ oseskow szczurzych Fi,
ktére byly bezposrednio narazone na dzialanie produktu leczniczego poprzez mleko matki
pomigdzy 1 a 4 dniem po porodzie, juz przy dawkach, ktére nie wywotywatly toksycznosci u
samicy. Nie stwierdzono wptywu na parametry neurobehawioralne.

Wydzielanie z mlekiem badano u noworodkéw szczurzych karmionych przez samice, ktérym
podawano tapentadol. Oseski byly narazone na dziatanie tapentadolu i O-glukuronidu tapentadolu
w sposdb zalezny od dawki. Wnioskuje si¢, ze tapentadol przenika do mleka.

Mtode szczury byty leczone od 6 do 90 dnia po urodzeniu, co obejmowato okres rozwoju
odpowiadajacy niemowlectwu, dziecifstwu i dojrzewaniu u ludzi. W ciggu pierwszych 3 dni
leczenia obserwowano liczbowo wicksza $miertelnos¢ przy dawkach > 25 mg/kg/dobe, przy
czym ekspozycja na tapentadol w osoczu przy najnizszym obserwowanym poziomie dziatania
niepozadanego (LOAEL) byla poréwnywalna z przewidywang kliniczng ekspozycja na
tapentadol w osoczu u dzieci. Tapentadol byt dobrze tolerowany u miodych szczuréw w wieku
powyzej 10 dni. Nie zaobserwowano objawdw klinicznych zwigzanych z leczeniem, wpltywu na
mas¢ ciala, spozycie pokarmu, rozwdj przed odsadzeniem lub rozwdj reprodukcyjny, wzrost
kos$ci dtugich, aktywnos$¢ ruchowa, zachowanie lub uczenie si¢ i pami¢¢. Masa narzagdéw oraz



ocena makroskopowa lub mikroskopowa nie wykazaly zmian zwigzanych z leczeniem.
Tapentadol nie wptywal na rozwdj plciowy, krycie ani parametry ciazy u leczonych zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wykaz substancji pomocniczych:
Powidon K30

Celuloza mikrokrystaliczna
Hypromeloza

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki 25 mg i 250 mg:

Hypromeloza (E 464)

Polidekstroza (E 1200)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Maltodekstryna

Triglicerydy kwaséw ttuszczowych o $redniej dtugosci tancucha
Zelaza tlenek z6tty (E 172)

Zelaza tlenek czarny (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172).

Otoczka tabletki 50 mg:

Hypromeloza (E 464)

Polidekstroza (E 1200)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Maltodekstryna

Triglicerydy kwaséw ttuszczowych o $redniej dtugos$ci tancucha.

Otoczka tabletki 100 mg:

Hypromeloza (E 464)

Polidekstroza (E 1200)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Maltodekstryna

Triglicerydy kwaséw ttuszczowych o $redniej dtugosci tancucha
Zelaza tlenek z6tty (E 172).

Otoczka tabletki 150 mg i 200 mg:

Hypromeloza (E 464)

Polidekstroza (E 1200)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Maltodekstryna

Triglicerydy kwaséw ttuszczowych o $redniej dtugo$ci tancucha
Zelaza tlenek z6tty (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3 Okres waznosci
3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania



Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folit PVC/PVDC/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku, zawierajace po 7, 28, 30, 40,
60 lub 100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.
Nie wszystkie wielkoSci opakowah musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne SrodKi ostroznos$ci przy usuwaniu odpadéw
Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

G.L. Pharma GmbH

Schlossplatz 1,

A-8502 Lannach

Austria

biuro@gl-pharma.pl

Tel: +48 22 636 52 23; +48 22 636 53 02

8. NUMER(NUMERY) POZWOLENIA(POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Tadomon, 25 mg, pozwolenie nr: 27335
Tadomon, 50 mg, pozwolenie nr: 27336
Tadomon, 100 mg, pozwolenie nr: 27337
Tadomon, 150 mg, pozwolenie nr: 27338
Tadomon, 200 mg, pozwolenie nr: 27339
Tadomon, 250 mg, pozwolenie nr: 27340

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 07.09.2022

10. DATA AKTUALIZACJI TEKSTU
05.06.2025



