Sp. zn. sukls270248/2022
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

PALEXIA 4 mg/ml peroralni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje tapentadolum 4 mg (ve formé tapentadoli
hydrochloridum).

Pomocné latky se znamym ucinkem:
Pripravek PALEXIA obsahuje propylenglykol, benzoat sodny a sodik.
Viz bod 4.4.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Peroralni roztok.
Ciry bezbarvy roztok, pH 3,5 az 4,5.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek PALEXIA je urcen k uleve od stiedné silné az silné akutni bolesti u déti a dospivajicich
od 2 let véku a télesné hmotnosti do 16 kg a u dospélych pacientll, které 1ze adekvatng 1é¢it pouze
opioidnimi analgetiky.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Pouziti ptipravku PALEXIA u déti je omezeno na pouZiti v nemocnici, kde je k dispozici vhodné
vybaveni na podporu dychani.

Davkovaci rezim ma byt stanoven individualné podle intenzity 1é¢ené bolesti, predchozi zkusenosti
s podobnymi léky a moznosti sledovat pacienta.

Dospéli:

Doporucenad zahajovaci davka je 50 mg tapentadolu ve formé peroralniho roztoku po 4 az 6
hodinéch.

V zavislosti na intenzité bolesti a pfedchozi zkuSenosti pacienta s analgetiky muze byt nutné podat
vy$si zahajovaci davku.

Prvni den 1éCby lze podat dalsi davku jiz po jedné hodiné od pocatecni davky, pokud nedoslo k
ulevé od bolesti. Davka se dale pod peclivym dohledem ptedepisujiciho 1ékate individualné
upravuje na troven, ktera zajist'uje adekvatni analgesii pfi minimalnich nezadoucich t¢incich.
Celkové denni davky vys$si nez 700 mg tapentadolu béhem prvniho dne podéavani a udrzovaci denni
davky vyssi nez 600 mg tapentadolu nebyly studovany, a proto se nedoporucuji.



Tabulka pro vypocet velikosti davky piipravku PALEXIA 4 mg/ml peroralni roztok:

Predepsana jednotliva davka Objem (ml), ktery ma byt podan
tapentadolu

25 mg 6,25 ml

50 mg 12,5 ml

75 mg 18,75 ml

100 mg 25 ml

Doporucené ddvkovani se tyka tohoto piipravku. Pokud je vhodnéjsi mensi objem, je k dispozici také
pripravek s vyssi silou nez 4 mg/ml.

Délka 1é¢by

Peroralni roztok je urcen k 1é¢b¢ akutni bolesti. Jestlize se predpoklada nebo je nutna dlouhodobe;si
1écba u dospélych a pokud je podavanim piipravku PALEXIA dosazeno G¢inné ulevy od bolesti bez
vyskytu netolerovatelnych nezadoucich ucinkli, mé byt zvazen ptipadny pfevod pacienta na lécbu
pomoci tablet s prodlouZzenym uvoliiovanim piipravku PALEXIA RETARD.

Pokracujici podavani tapentadolu musi byt pravidelné¢ vyhodnocovano stejné jako u kazdé
symptomatické 1écby.

Vysazeni pripravku

Po nahlém vysazeni tapentadolu by mohlo dojit k vyskytu abstinen¢nich pfiznak (viz bod 4.8). U
pacienti, kteti nebudou potiebovat dalsi 1é¢bu tapentadolem, se doporucuje postupné snizovani
davky, aby se zabranilo vyskytu abstinenc¢nich pfiznaki.

Zvlastni skupiny pacientii

Porucha funkce ledvin

U pacientt s mirnou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna tiprava davkovani (viz
bod 5.2).

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin nebyl piipravek PALEXIA v kontrolovanych studiich
ucinnosti studovan, proto se pouziti u této skupiny pacient nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientll s mirnou poruchou funkce jater neni nutna Gprava davkovani (viz bod 5.2).

Ptipravek PALEXIA ma byt u pacientl se stiedné t€zkou poruchou funkce jater poddvan s
opatrnosti. Lécba téchto pacientd ma byt zahjena davkou 25 mg tapentadolu ve formé peroralniho
roztoku nejvyse jednou za 8 hodin. Na pocatku 1é¢by se nedoporucuje vyssi denni davka nez 150
mg tapentadolu. Pii dalsi 1écbé se udrzeni analgetického ucinku pfi pfijatelné snaSenlivosti
dosahuje zkracenim nebo prodlouzenim davkovaciho intervalu (viz body 4.4 a 5.2).

U pacientt s tézkou poruchou funkce jater nebyl pripravek PALEXIA studovan, proto se pouziti u
této skupiny pacientll nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti (od 65 let veku)

U starSich pacientll neni obecné Uprava davky nutnd. Protoze je vSak u starSich pacientli vys$si
pravdépodobnost snizené funkce ledvin a jater, ma byt vénovana pozornost volbe davky, jak je
doporuceno (viz body 4.2 a 5.2).

Pediatricka populace

Doporucené davkovani pro déti se odviji od véku a télesné hmotnosti:

Pro déti a dospivajici od 2 let do méné nez 18 let véku je doporucena jednotliva davka 1,25 mg na
kg télesné hmotnosti kazdé 4 hodiny.

Maximalni denni davka je 7,5 mg na kg télesné hmotnosti (< 6 x jednorazova davka).

Maximalni davka pro déti a dospivajici s vysokym BMI (index télesné hmotnosti) nesmi ptrekrocit
vypocitanou maximalni davku pro té€lesnou hmotnost pii percentilu 97,5 pro dany vek.
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Snizeni davky miize byt zvazovano s ohledem na pokles akutni bolesti.

Doporucené davkovani pro déti s télesnou hmotnosti do 16 kg (PALEXIA 4 mg/ml peroralni
roztok):

Od 2 let do méné nez 18 let véku
Télesna hmotnost do 16 kg
1,25 mg/kg kazdé 4 hodiny
PALEXIA 4mg/ml peroralni roztok (davkovani pomoci 2,5ml davkovaci
ipety)

e T | B oty
9,0-9,2 2,8 12,8 -13,1 4,0
9,3-9,5 2,9 13,2—-13,4 4,1
9,6-9.9 3,0 13,5-13,7 4,2
10,0 - 10,2 3,1 13,8 14,0 43
10,3-10,5 3,2 14,1 - 14,3 4,4
10,6 — 10,8 3.3 14,4 - 14,7 4,5
10,9 -11,1 3.4 14,8 - 15,0 4,6
11,2-11,5 3,5 15,1 -15,3 4,7
11,6 - 11,8 3,6 15,4 -15,6 4,8
11,9 -12,1 3,7 15,7-15,9 4,9
12,2-12,4 3.8 16 5,0
12,5-12,7 3,9

Pro davkovani 20 mg nebo vice (pacienti s t€lesnou hmotnosti vétsi nez 16 kg) se doporucuje pouziti
jiné lékové formulace, napi. PALEXIA 20 mg/ml.

Bezpe&nost a G¢innost pripravku PALEXIA u déti mladgich 2 let nebyla dosud stanovena. Udaje,
které jsou v soucasné dobé¢ k dispozici, jsou popsany v bodech 5.1 a 5.2, avSak nelze stanovit zadna
doporuceni pro ddvkovani u déti mladsich nez 2 roky.

Délka 1écby
Peroralni roztok je urCen k 1é¢b¢ akutni bolesti. Pokracujici podavani tapentadolu delsi nez 3 dny
musi byt pravidelné vyhodnocovano stejné jako u kazdé symptomatické 1éCby.

Vysazeni pfipravku

Ptiznaky z vysazeni mohou nastat po ndhlém pieruseni 1é¢by tapentadolem (viz bod 4.8). Pokud
pacient jiz nevyzaduje 1é¢bu tapentadolem, je vhodné davku postupné snizovat, aby se zabranilo
ptiznaklim z vysazeni.

Porucha funkce ledvin
Pripravek PALEXIA nebyl studovan u déti a dospivajicich s poruchou funkce ledvin, a proto se
pouziti u této skupiny pacientd nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater
Pripravek PALEXIA nebyl studovan u déti a dospivajicich s poruchou funkce jater, a proto se pouZiti
u této skupiny pacientii nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

Zpusob podani
Pripravek PALEIXA je urcen k peroralnimu podani.
Pripravek PALEXIA lze uzivat nezavisle na jidle.



Pripravek PALEXIA lze uzivat v nefedéné form¢ nebo nafedény ve vodé nebo jakémkoli
nealkoholickém népoji. Soucasti baleni tohoto ptipravku je davkovaci pipeta s ptipojenym
adaptérem. Jeji pouziti se doporucuje k odméfeni presného pozadovaného objemu, ktery ma byt z
lahvicky odebran a ktery odpovida predepsané jednotlivé davce tapentadolu.

Ptipravek PALEXIA Ize podavat nazogastrickou sondou z polyuretanu, silikonu nebo
polyvinylchloridu (tyto materialy byly testovany a nevykazovaly zZadné interakce nebo degradaci
tapentadolu).

4.3 Kontraindikace

Ptipravek PALEXIA je kontraindikovan

. u pacientil s hypersenzitivitou na tapentadol nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v
bode¢ 6.1
. v situacich, kdy jsou kontraindikovany 1é¢ivé latky s agonistickym piisobenim na p-

opioidnich receptorech, tj. u pacientd se zavaznym utlumem dychani (v podminkach, kdy
neni mozné monitorovani pacientli nebo chybi resuscitacni vybaveni) a u pacienti s
akutnim nebo tézkym bronchidlnim astmatem nebo hyperkapnii

. u kteréhokoli pacienta s manifestnim nebo suspektnim paralytickym ileem

. u pacientil s akutni intoxikaci alkoholem, hypnotiky, centraln€ pisobicimi analgetiky
nebo psychotropnimi 1é¢ivymi latkami (viz bod 4.5)

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Tolerance a porucha z uzivani opioidii (zneuzivani a zavislost)

Pti opakovaném podéavani opioidli se miize vyvinout tolerance, fyzicka a psychicka zavislost a
porucha uzivani opioidi (OUD). Zneuzivani nebo timyslné nespravné pouzivani opioidi mize
zpusobit pfedavkovani a/nebo umrti. U pacientl s osobni ¢i rodinnou anamnézou (rodice nebo
sourozenci) zahrnujici poruchy ze zneuzivani navykové latky (vCetné onemocnéni z uzivani
alkoholu), u soucasnych uzivateli tabaku nebo u pacientd s jinymi poruchami dusevniho zdravi v
osobni anamnéze (napt. Deprese, tizkost a poruchy osobnosti) je zvySené riziko vyvoje OUD.
Pacienti budou vyzadovat sledovani zaméfené na znamky chovani vedouci k vyhledavani 1éku (napf.
prilis Casté zadosti o doplnéni). To se tyka i kontroly soubézné podavanych opioidii a
psychoaktivnich 1€kl (jako jsou benzodiazepiny). U pacientii se znamkami a piiznaky OUD se ma
zvazit konzultace se specialistou na 1é¢bu zavislosti.

Riziko plynouci ze soucasného uzivani se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné
latky:

Soucasné uzivani ptipravku PALEXIA a sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky,
muze vést k sedaci, respiracni depresi, kdmatu a smrti. Vzhledem k t€mto rizikiim je soucasné
predepisovani té€chto sedativ vyhrazeno pro pacienty, u nichz nejsou alternativni moznosti 1é¢by.

V piipadé rozhodnuti predepsat ptipravek PALEXIA soucasné se sedativy, je nutné predepsat
nejnizsi u¢innou davku na nejkratsi moznou dobu 1écby.

Pacienty je nutné peclivé sledovat kviili moznym znamkam a pifiznakidm respira¢ni deprese a
sedace. V této souvislosti se diirazné doporucuje informovat pacienty a jejich peCovatele, aby o
téchto symptomech védeli (viz bod 4.5).

Respiracni deprese

Pii vysokych davkach nebo u pacientt citlivych na agonisty p-opioidnich receptort muize piipravek
PALEXIA vyvolat respiracni depresi zavislou na davce. Z toho divodu je tfeba opatrnosti pfi
podavani pripravku PALEXIA pacientim s poruchou respira¢nich funkei. Jinou moznosti je u
takovych pacientli volba neopiodnich analgetik a pouziti pfipravku PALEXIA pouze pod
peclivym lékatskym dohledem a v co nejnizSich G¢innych déavkach. Jestlize vznikne respiracni
deprese, musi byt 1éCena stejné jako jakakoli jina respiracni deprese vyvolana agonisty .-
opioidnich receptorl (viz bod 4.9).



Urazy hlavy a zvySeny nitrolebni tlak

Pripravek PALEXIA nemaji pouzivat pacientis projevy zvyseni nitrolebniho tlaku, poruchou
védomi nebo kdmatem, protoze mohou byt mimotadné citlivi na nitrolebni ucinky retence oxidu
uhli¢itého. Analgetika plsobici jako agonisté p-opioidnich receptorit mohou zakryt klinicky
prabéh trazu hlavy. Ptipravek PALEXIA m4 byt podavan s opatrnosti u pacientd s tirazem hlavy a
nadory mozku.

Krece

Pripravek PALEXIA nebyl systematicky hodnocen u pacientli se zachvatovitymi poruchami,
protoze tito pacienti byli z klinickych hodnoceni vylou€eni. Piipravek PALEXIA, stejn¢ jako jina
analgetika piisobici jako agonisté p-opioidnich receptort, se nedoporucuje podéavat pacientiim se
zachvatovitym onemocnénim v anamnéze nebo za jakychkoli podminek zvysujicich riziko zachvatt.
Krom¢ toho mtize tapentadol zvysit riziko vzniku kieci u pacientli uzivajicich jiné 1é¢ivé pripravky,
které snizuji prah pro vznik kieci (viz bod 4.5).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin nebyl ptipravek PALEXIA v kontrolovanych studiich
ucinnosti studovan, proto se pouziti u této skupiny pacientti nedoporucuje (viz body 4.2 a 5.2).

Porucha funkce jater

Pacienti s mirnou a stfedné té¢zkou poruchou funkce jater vykazovali 2nasobnou, resp.
4,5nasobnou systémovou expozici ve srovnani s pacienty s normdlni jaterni funkei.
Pripravek PALEXIA ma byt u pacient se stfedné tézkou poruchou funkce jater podavan s
opatrnosti (viz body 4.2 a 5.2), a to zejména na zacatku 1écby.

Ptipravek PALEXIA nebyl studovan u pacientl s tézkou poruchou funkce jater, a proto se
pouziti u této skupiny pacientl nedoporucuje (viz body 4.2 a 5.2).

Pouziti pri onemocnéni pankreatu/zlucovych cest

Lécivé latky pusobici jako agonisté p-opioidnich receptord mohou vyvolat spazmus Oddiho
sfinkteru. U pacientll s onemocnénim Zlucovych cest v¢etné akutni pankreatitidy ma byt
pripravek PALEXIA podavan s opatrnosti.

Poruchy dychani ve spanku

Opioidy mohou zplsobovat poruchy dychani ve spanku vcetné centralni spankové apnoe (CSA) a
spankové hypoxémie. Pouziti opioidi zvySuje riziko CSA timérné ddvce. U pacientl, u nichz se
vyskytne CSA, zvazte snizeni celkové davky opioidu.

SmisSeni agonisté/antagonisté opioidnich receptorii

Pti podavani ptipravku PALEXIA spolu se smiSenymi agonisty/antagonisty p—opioidnich
receptord (napf. pentazocin, nalbufin) nebo parcialnimi agonisty p—opioidnich receptorti (napf.
buprenorfin) se ma postupovat s opatrnosti. U pacienti, kterym je dlouhodobé podavan
buprenorfin k 1é¢bé zavislosti na opioidech, ma byt v ptipadé, Ze je u nich z divodu 1écby akutni
bolesti nutné zahajit podavani plnych agonistii p—receptort (jako je tapentadol), zvazeno
prevedeni na alternativni 1é¢bu (s napt. doCasnym vysazenim buprenorfinu). Bylo hlaseno, ze pii
souCasném podavani s buprenorfinem je tieba podéavat vyssi davky plnych agonistl p —receptord,
a v téchto pripadech je pak nutné peclivé sledovat vyskyt nezadoucich G¢inki, napt. respiracni
deprese.

Palexia obsahuje benzoait sodny, propylenglykol a sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 59 mg benzoatu sodného v 25 ml roztoku (maximalni jednotliva
davka), coz odpovida 2,36 mg/ml.

Tento 1écivy piipravek obsahuje 48 mg propylenglykolu v 25 ml roztoku (maximalni jednorazova
davka), coz odpovida 2 mg/ml.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v maximalni jednotlivé davce, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.



Pediatricka populace

Stejna upozornéni a opatfeni pro pouziti ptipravku PALEXIA plati pro déti s nasledujicimi dodatky:
Pripravek PALEXIA nebyl sledovan u déti a dospivajicich s poruchou funkce ledvin nebo jater, a
proto se pouziti u této skupiny pacientd nedoporucuje (viz body 4.2 a 5.2).

Ptipravek PALEXIA se nedoporucuje u déti do 2 let veku (viz bod 4.1).

Pripravek PALEXIA nebyl systematicky hodnocen u déti a dospivajicich s obezitou, a proto maji byt
pediatricti pacienti s obezitou podrobné sledovéni a doporuc¢end maximalni davka pro dany vék nema
byt prekrocena.

Pripravek PALEXIA je urcen k pouziti pii akutni bolesti, a proto byl zkouman pii kratkodobé 1écbe.
Nejsou k dispozici zadné dlouhodobé udaje o bezpecnosti piipravku PALEXIA u déti (napf. pro rust

nebo vyvoj).
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Centralné pusobici lécivé pripravky / latky tlumici centralni nervovy systém (CNS), véetné alkoholu a
narkotik tiumicich CNS

Soucasné uzivani pripravku PALEXIA spolu se sedativnimi 1é¢ivymi ptipravky, jako jsou
benzodiazepiny, nebo jina 1éCiva tlumici dychani nebo CNS (jiné opioidy, antitusika nebo
substitu¢ni 1é¢ba, barbituraty, antipsychotika, H1-antihistaminika, alkohol) zvySuje riziko sedace,
respiracni deprese, komatu a umrti z diivodu aditivniho tlumivého uc¢inku na CNS. Proto, pokud se
zvazuje kombinovana [écba pfipravkem PALEXIA s latkou tlumici dychani nebo CNS je tieba
zvazit snizeni davky a omezit dobu soubézného uzivani (viz bod 4.4). Soucasné uzivani opioidii a
gabapentinoidii (gabapentin a pregabalin) zvysuje riziko predavkovani opioidy, respira¢ni deprese a
umrti.

SmiSeni agonisté/antagonisté

Pti podavani ptipravku PALEXIA spolu se smiSenymi agonisty/antagonisty p-opioidnich
receptortl (napf. pentazocin, nalbufin) nebo parcialnimi agonisty p —opioidnich receptori (napf.
buprenorfin) je tfeba postupovat s opatrnosti (viz také bod 4.4).

Pripravek PALEXIA muze vyvolat kieCe a zvysit potencial pro vznik kieci selektivnich inhibitort
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitord zpétného vychytavani serotoninu a
noradrenalinu (SNRI), tricyklickych antidepresiv, antipsychotik a jinych l1é€ivych ptipravka, které
snizuji prah pro vznik kieci.

Pii 1é€bé tapentadolem byl hlasen vznik serotoninového syndromu casoveé souvisejici s uzitim v
kombinaci se serotoninergnimi lé¢ivymi ptipravky, jako jsou selektivni inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI)
a tricyklicka antidepresiva. Serotoninovy syndrom je pravdépodobny, jestlize je pozorovan jeden z
nasledujicich symptomu:

Spontanni myoklonus

Indukovany nebo o¢ni myoklonus s agitovanosti nebo pocenim
Tremor a hyperreflexie

Hypertonie a télesna teplota > 38°C a indukovatelny o¢ni myoklonus.

Vysazeni serotonergnich 1é¢ivych piipravkd obvykle vede k rychlému zlepSeni. Lécba zavisi na
povaze a zavaznosti piiznaku.

Tapentadol se z organismu vylucuje pfedevsim konjugaci s kyselinou glukuronovou pomoci
uridindifosfat glukuronosyltransferazy (UGT), zejména jejich izoforem UGT1A6, UGT1A9 a
UGT2B7. Soub¢zna 1écba silnymi inhibitory téchto izoenzymu (napft. ketokonazolem,
flukonazolem, kyselinou meklofenamovou) mize proto vést ke zvySené systémové expozici
tapentadolu (viz bod 5.2). Vzhledem k hlavni eliminac¢ni cesté, kterou je glukuronidova konjugace,
je moznost interakci u dospélych nizka.



Bylo zjisténo, ze tapentadol podavany in vitro neindukuje ani neinhibuje Zadny z hlavnich
izoenzymu CYP, vcetn¢ CYP3A4.

U pacientii uzivajicich tapentadol je nutnd zvySena opatrnost pii zahdjeni nebo vysazeni soubézné
podavanych ptipravkd, které jsou silnymi induktory enzymu (napf. rifampicin, fenobarbital, tiezalka
teckovana), protoze to mize vést ke snizeni ucinnosti, resp. zvysenému riziku nezadoucich uc€ink.

Ptipravek PALEXIA se nema podavat pacientiim, ktefi uzivaji nebo v poslednich 14 dnech uzivali
inhibitory monoaminooxidazy (IMAO), a to z divodu mozného aditivniho u¢inku na koncentrace
noradrenalinu v synapsich, coz mize vést k nezadoucim kardiovaskularnim a¢inktim, napft.
hypertenzni krizi.

Pediatricka populace
Vzhledem k hlavni eliminac¢ni cesté, kterou je glukuronidova konjugace, je moznost interakei u deti
star§ich 5 mésict nizka (viz bod 4.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani téhotnym Zenam jsou velmi omezené.

Studie na zviratech neprokézaly teratogenni ucinky. Pti davkach vedoucich k nadmérné
farmakologii ale byl pozorovan opozdény vyvoj a embryotoxicita (nezadouci ti€inky na CNS
souvisejici s u¢inky na p—opioidni receptory v disledku podani vyssich nez terapeutickych davek).
Pti koncentracich dosud nevyvolavajicich nezadouci G¢inky u matky (NOAEL) byly jiz zjistény
ucinky na postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Pripravek PALEXIA ma byt v téhotenstvi podavan pouze v piipad¢€, ze potencialni pfinos prevysuje
potencialni riziko pro plod. Dlouhodobé uzivani tapentadolu béhem téhotenstvi matkou vystavuje
plod piisobeni tapentadolu. Nasledkem toho se u novorozence miize objevit novorozenecky opioidni
abstinen¢ni syndrom (NOWS). Novorozenecky opioidni abstinen¢ni syndrom mize byt Zivot
ohrozujici, neni-li rozpoznan vcas a v€as lé¢en. Antidotum pro novorozence ma byt snadno
dostupné.

Prvni doba porodni a porod

Utinek tapentadolu na priibéh porodu u lidi neni znam. Podavat piipravek PALEXIA Zenim
béhem porodu a tésné pred porodem se nedoporucuje. U novorozenci, jejichz matky uzivaly
tapentadol, ma byt sledovana pfipadna respiracni deprese zplisobena agonistickymi u¢inky
tapentadolu na p-opioidni receptory.

Kojeni

O vyluCovani tapentadolu do lidského matetského mléka nejsou k dispozici zadné informace. Ze
studie s potkanimi mlad’aty kojenymi samicemi, kterym byl podan tapentadol, byl ucinén zavér,
ze tapentadol se vylucuje do matefského mléka (viz bod 5.3). Nelze proto vyloucit riziko pro
kojence. Pripravek PALEXIA se béhem kojeni nema podavat.

Fertilita

Udaje o vlivu ptipravku PALEXIA na fertilitu u lidi nejsou k dispozici. Studie hodnotici fertilitu a
casny embryonalni vyvoj u samct a samic potkan( neodhalily Zadny vliv na reproduk¢ni parametry
(viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek PALEXIA miiZe mit vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, protoze
muze neptiznivé ovlivnit funkce centralniho nervového systému (viz bod 4.8). To musi byt
ocekavano zvlasté na zacatku 1é¢by, pti jakékoli zméné davkovani nebo v kombinaci s alkoholem
nebo trankvilizéry (viz bod 4.4). Pacienti musi byt upozornéni na to, zda smi fidit nebo obsluhovat
stroje.



4.8

Nezadouci u¢inky

Nezadouci ucinky u dospélych pacientii v placebem kontrolovanych studiich s ptipravkem
PALEXIA byly pfevazné mirné az sttedné zdvazné. NejCastéjsi nezadouci ucinky postihovaly
gastrointestinalni a centralni nervovy systém (nauzea, zvraceni, spavost, zavrat€ a bolest hlavy).

24

V tabulce nize jsou uvedeny nezadouci uc€inky zjisténé v klinickych studiich u dospélych s jinou
1ékovou formou s okamzitym uvoliiovanim tapentadolu (PALEXIA potahované tablety) a u
dospélych po uvedeni piipravku na trh. Jsou uvedeny podle tfidy organovych systému a ¢etnosti
vyskytu. Cetnosti vyskytu jsou definovany takto: velmi ¢asté (>1/10); &asté (>1/100 az <1/10);
méng Casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000) a
neni znamo (z dostupnych dajt nelze urcit).

NEZADOUCI UCINKY
Tridy organovych Cetnost
[systémi velmi casté |Casté méné Casté vzacné leni znamo
Poruchy imunitniho hypersenzitivita
Isystému na lék*
Poruchy snizeni chuti k
metabolismu a jidlu
VyZivy
Psychiatrické uzkost, stav  |depresivni nalada, jabnormalni delirium**
|[poruchy zmatenosti, dezorientace, mysleni
halucinace, agitovanost,
poruchy nervozita, neklid,
spanku, euforicka nalada
Poruchy nervového [zavraté, ties porucha pozornosti, [kfece, snizena
|systému spavost, porucha paméti, aroven védomi,
[bolest hlavy presynkopa, sedace, [abnormalni
ataxie, dysartrie, lkoordinace
hypestezie,
parestezie,
mimovolni svalové
kontrakce
Poruchy oka porucha zraku
Srdecni poruchy zvySend srdecni snizena srdecni
frekvence, palpitace |frekvence
|Cévni poruchy zrudnuti snizeni krevniho
tlaku
Respiracni, hrudni respiracni deprese,
a mediastinalni sniZeni saturace
poruchy kyslikem, dyspnoe
Gastrointestindlni |nauzea, zacpa, prijem, abdominalni porucha
poruchy zvraceni dyspepsie, diskomfort vyprazdilovani
sucho v tstech zaludku
Poruchy kiize a pruritus, urtikarie
podkoZni tkané hyperhidroza,
Poruchy svalové a svalové spazmy [pocity tézkosti

kosterni soustavy a
pojivové tkané




Poruchy ledvin a opozdény zacatek

mocovych cest moceni, polakisurie

|Celkové poruchy a astenie, unava, [abstinencni

reakce v misté pocity zmény pfiznaky, edém,

aplikace télesné teploty |abnormadlni pocity,
pocity opilosti,
podrazdénost
(iritabilita), pocity

*Po uvedeni pripravku na trh byly vzdacné hlaseny pripady angioedému, anafylaxe a anafylaktického Soku.
** U pacientd s dalSimi rizikovymi faktory, jako je onkologické onemocnéni a pokrocily vék byly po uvedeni na trh
lpozorovdny pfipady deliria.

V klinickych studiich u dospélych s jinou lékovou formou s okamzitym uvoliiovanim tapentadolu
(PALEXIA potahované tablety) s expozici az po dobu 90 dnti, byl po ndhlém ukonceni 1é€by
prokazan maly vyskyt abstinen¢nich ptiznakti, a pokud se objevily, byly obecné klasifikovany jako
mimné. Lékaii nicméné maji byt pozorni k projeviim abstinen¢nich ptiznaki (viz bod 4.2) a pfi
jejich vyskytu pacienta adekvatné 1écit.

U pacientl trpicich chronickou bolesti je zvySené riziko sebevrazednych myslenek a chovani.
Latky s vyraznym vlivem na monoaminergni systém navic souvisi se zvySenym rizikem
sebevrazedného mysleni a chovani u pacientd trpicich depresi, a to zejména na pocatku 1écby.
Udaje z klinickych studii a postmarketingovych hlaseni nedokladaji zvysené riziko u tapentadolu.

Pediatricka populace

Ocekava se, Ze Cetnost, typ a zavaznost nezddoucich ucinkti u déti a dospivajicich uzivajicich
pripravek PALEXIA budou stejné jako u dospélych. Nebyly zjistény zadné nové problémy
tykajici se bezpecnosti z dokoncenych pediatrickych studii akutni bolesti u zadné z vékovych
podskupin, které byly sledovany.

Nejsou k dispozici zadné udaje z klinickych studii o abstinen¢nich piiznacich u déti uzivajicich
tapentadol ve formé perordlniho roztoku; l1ékati vS§ak maji byt po opakovaném podani tapentadolu
a jeho nahlém pteruseni 1é¢by pozorni k projeviim abstinencnich ptiznaki (viz bod 4.2).

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Symptomy

ZkuSenosti s pfedavkovanim tapentadolem u ¢lovéka jsou velmi omezené. Piedklinické tidaje
naznacuji, Ze pfi intoxikaci tapentadolem lze ocekavat podobné ptfiznaky jako u jinych centralné
pusobicich analgetik s plisobenim na p-opioidni receptory. V zasad¢ tyto ptiznaky podle
klinického stavu zahrnuji zejména midzu, zvraceni, kardiovaskularni kolaps, poruchy védomi az
koma, kieCe a respiracni depresi az zastavu dechu.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Lécba

Lécba predavkovani se musi zaméfit na 1é¢bu piiznakl vyplyvajicich z p-opioidniho agonismu.
Pti podezieni na predavkovani tapentadolem je nutné vénovat zasadni pozornost udrzeni
prachodnosti dychacich cest a zavedeni asistované ¢i kontrolované ventilace.

Specifickym antidotem respiracni deprese z predavkovani opioidy jsou Cisti antagonisté opioidnich
receptoril, napt. naloxon. Respiracni deprese po predavkovani mize trvat déle nez ucinek
antagonistii opioidnich receptort. Podéani antagonistli opioidnich receptorii po predavkovani opioidy
nenahrazuje souvislé sledovani priachodnosti dychacich cest, dychdni a obéhu. Neni-li odpovéd’ na
antagonisty opioidnich receptorti dostatecna nebo je kratkd, ma byt podle doporuceni vyrobce
pripravku podana dalsi davka antagonisty (napf. naloxonu).

O eliminaci neabsorbovaného pfipravku ze zazivaciho traktu dekontaminaci aktivnim uhlim nebo
vyplachem Zzaludku Ize uvazovat do 2 hodin po poziti. Pfed pokusem o gastrointestinalni
dekontaminaci ma byt vénovana pozornost zajisténi prichodnosti dychacich cest.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: analgetika; opioidni analgetika; jina opioidni analgetika.
ATC kod: N02AXO06.

Tapentadol je silné analgetikum s agonistickym plisobenim na p-opioidni receptory as
inhibi¢nimi u¢inky na zpétné vychytavani noradrenalinu. Tapentadol plsobi analgeticky piimo bez
farmakologicky aktivniho metabolitu.

Byla prokazana uc¢innost tapentadolu v predklinickych modelech nociceptivni, neuropatické,
visceralni a zanétlivé bolesti. U&innost byla ovéfena v klinickych studiich u dospélych s jinou
1ékovou formou s okamzitym uvolnovanim tapentadolu (potahovanymi tabletami) u pacientl s
nociceptivni bolesti véetné pooperacni ortopedické a abdominalni bolesti a chronické bolesti
zpusobené kycelni nebo kolenni osteoartritidou. Analgeticky uc¢inek tapentadolu ve studiich u
dospélych pacientl s nociceptivni bolesti byl obecné podobny ucinku pozorovanému u
srovnavaného silného opioidniho piipravku.

Utinek na kardiovaskuldrni systém: Béhem podrobné studie intervalu QT u dospélych nebyl
pozorovan uc¢inek opakovanych terapeutickych a supraterapeutickych davek tapentadolu na
interval QT. Podobné nemé¢l tapentadol relevantni U¢inek na ostatni parametry EKG (srde¢ni
frekvence, PR interval, trvani QRS a tvar T nebo U viny).

Pediatricka populace
Ucinnost peroralniho roztoku tapentadolu na pooperacni bolesti po dobu az 72 hodin byla
prokazana u déti a dospivajicich (v€k mezi 2 roky a méné nez 18 let).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Biologicka dostupnost tapentadolu hodnocena dle Crmaxa AUC a vsech dalsich farmakokinetickych
parametrd byla po podani 100 mg tapentadolu ve formé peroralniho roztoku podobna biologické
dostupnosti po podani 100 mg tapentadolu ve formé potahovanych tablet (coZ je jina peroralni
l1ékova forma s okamzitym uvoliiovani tapentadolu). Z tohoto diivodu jsou nize uvedené informace
ziskané ze studii s potahovanymi tabletami také relevantni pro peroralni roztok.

Absorpce

Tapentadol je po peroralnim podani ptipravku PALEXIA rychle a kompletné absorbovan.
Primérna absolutni biologicka dostupnost po jednotlivé davce (nala¢no) je v disledku rozsahlého
first-pass efektu ptiblizn€ 32%. Maximalni sérové koncentrace tapentadolu jsou pozorovany
typicky asi 1,25 hodiny po podani potahovanych tablet. Nartst hodnot Cmax a AUC tapentadolu
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zavisly na davce byl pozorovan po podani potahovanych tablet pfesahujicich rozmezi peroralnich
terapeutickych davek.

Studie opakovanych davek (kazdych 6 hodin) s davkovacim rozmezim 75 az 175 mg tapentadolu
ve formée potahovanych tablet ukdzaly miru akumulace 1,4 az 1,7 u pivodni 1é¢ivé latky a 1,7 az 2,0
u hlavniho metabolitu tapentadol-O-glukuronidu, ktera je dana ptedevs§im dévkovacim intervalem a
zdanlivym polocasem tapentadolu a jeho metabolitu. Koncentrace tapentadolu v séru dosdhne
rovnovazného stavu druhy den 1éCby.

Viiv stravy

Po podani potahovanych tablet po vysoce kalorické snidani s vysokym obsahem tuki se AUC a
Cmax zvysily 0 25 %, resp. 16 %. Za téchto podminek doslo k prodleni v dosaZeni maximalni
plazmatické koncentrace o 1,5 hodiny.

Podle udaji o ucinnosti ziskanych pti ¢asném hodnoceni béhem klinickych hodnoceni faze I1/111 se
zda, Ze vliv stravy neni klinicky relevantni. Pfipravek PALEXIA Ize podavat nezavisle na jidle.

Distribuce

Tapentadol je v organismu rozsahle distribuovan. Distribu¢ni objem tapentadolu po intravendznim
podani je 540 =98 1.

Vazba na sérové proteiny je nizka a tvofi ptiblizn¢ 20%, vaze se zejména na albumin.

Biotransformace

Je metabolizovéano asi 97 % pitivodni latky. Hlavni cesta biotransformace tapentadolu je konjugace
s kyselinou glukuronovou s tvorbou glukuronidt.. Po peroralnim podani je ptiblizné 70 % davky
vylou¢eno moci v konjugované forme (55 % glukuronidti a 15 % sulfati tapentadolu).

zejména jeji izoformy UGT1A6, UGT1A9 a UGT2B7. Celkem 3 % lécive latky jsou vyloucena
moc¢i v nezmeénéné podobé. Tapentadol je navic metabolizovan pomoci CYP2C9 a CYP2C19
na N-desmethyltapentadol (13 %) a pomoci CYP2D6 na hydroxytapentadol (2 %), které jsou dale
metabolizovany konjugaci. Metabolismus 1é¢ivé latky prostfednictvim cytochromu P450 mé proto
mensi vyznam nez glukuronidace.

Zadny z metaboliti nema analgeticky Géinek.

Eliminace
Tapentadol a jeho metabolity jsou vylu¢ovany téméf vyhradné ledvinami (99 %). Celkova clearance
po intraven6znim podani je 1530 + 177 ml/min.

Zvlastni skupiny pacienti

Starsi pacienti

Primérna expozice (AUC) tapentadolu byla ve studii se starSimi pacienty (65 az 78 let véku) ve
srovnani s mladymi dospélymi pacienty (19 az 43 let) podobna, Cmax byla u skupiny starSich
pacientii oproti mladym dosp€lym pacientim snizena o 16 % .

Porucha funkce ledvin

U pacientl s riznym stupném funkce ledvin (od normalni funkce az po tézkou poruchu funkce)
byly AUC a Cmax tapentadolu srovnatelné. Naproti tomu pfi zvySujicim se stupni poruchy
funkce ledvin byla pozorovana nartistajici expozice (AUC) tapentadol-O-glukuronidu. U pacientt s
mirnou, stfedné tézkou a t€Zkou poruchou funkce ledvin je AUC tapentadol-O-glukuronidu
1,5nasobngé, resp. 2,5nasobné a 5,5nasobné vyssi nez u pacientli s normalni funkci ledvin.

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater vedlo podani tapentadolu k vys$§im expozicim a sérovym
hladinam tapentadolu oproti pacientiim s normalni funkei jater. Poméry farmakokinetickych
parametrt u skupin s mirnou a stfedn¢ t€zkou poruchou funkce jater v porovnani se skupinou s
normalni funkci jater byly AUC 1,7 a 4,2; Cmax 1,4 a 2,5;t1/2 1,2 a 1,4. Stupen tvorby tapentadol-
O-glukuronidu byl niZsi u pacientd s vy$$im stupném poruchy funkce jater.

Farmakokinetické interakce
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Tapentadol je metabolizovan hlavné glukuronidaci a pouze malé mnozstvi je metabolizovano
oxidaci.

Protoze glukuronidace je systém s vysokou kapacitou/nizkou afinitou, ktery neni snadno nasycen
ani pfi onemocnéni, a protoze terapeutické koncentrace 1éCivych latek jsou navic obecné mnohem
nizsi nez koncentrace nutné pro potencialni inhibici glukuronidace, jakékoli klinicky relevantni
interakce vyvolané glukuronidaci nejsou pravdépodobné. V klinickych studiich interakci 1€ka byl
hodnocen piipadny vliv paracetamolu, naproxenu, kyseliny acetylsalicylové a probenecidu na
glukuronidaci tapentadolu. V klinickych studiich s naproxenem (500 mg dvakrat denné 2 dny) a
probenecidem (500 mg dvakrat denné 2 dny) se prokazalo zvyseni AUC tapentadolu o 17 %, resp.
57 %. V téchto klinickych studiich nebyly celkové pozorovany zadné klinicky relevantni u¢inky na
sérové koncentrace tapentadolu.

Studie interakci tapentadolu s metoklopramidem a omeprazolem dale hodnotily ptipadny vliv
téchto 1écivych latek na absorpci tapentadolu. Ani pfi téchto klinickych studiich nebyly zjistény
z4dné klinicky relevantni u€inky na sérové koncentrace tapentadolu.

Studie in vitro neodhalily zadny potencial tapentadolu inhibovat nebo indukovat enzymy
cytochromu P450. Klinicky relevantni interakce zprostfedkované systémem cytochromu P450 jsou
proto nepravdépodobné.

Vazba tapentadolu na plazmatické bilkoviny je nizka (asi 20 %). Proto je pravdépodobnost
farmakokinetickych Iékovych interakei v diisledku substituce na vazebnych mistech proteint nizka.

Pediatricka populace

Absorpce

U pediatrické populace byly maximdalni sérové koncentrace pozorovany v podobném case jako u
dospélych, bez zmén souvisejicich s vékem.

Studie opakovaného podavani ptripravku PALEXIA s davkou podavanou kazdé 4 hodiny podle
doporuceni pro ddvkovani (viz bod 4.2) détem ve veéku od 2 let do méné nez 7 let ukazala sérové
koncentrace tapentadolu v rozmezi koncentraci pozorovanych u dospélych subjektl. Pozorované
koncentrace tapentadolu byly rovnéz v rozmezi koncentraci predpovézenych modelem populacni
farmakokinetiky (popPK) zalozenym na tdajich o PK jednorazové davky, coz potvrzuje linearni

a predvidatelnou PK tapentadolu. Akumulace u pediatrickych subjektti (akumulac¢ni pomér 1,7 pro
tapentadol) byla v rozmezi pozorovaném u dospélych.

Viiv stravy

U déti a dospivajicich nebyly provedeny specialni studie vlivu stravy na G¢inek. Ve studii faze 111
provadéné u déti a dospivajicich byl peroralni roztok tapentadolu podavan bez ohledu na prijem
potravy.

Na zaklad¢ udaju o G¢innosti ziskanych béhem faze 111 studie u déti a dospivajicich se nezda, ze by
byl vliv stravy klinicky vyznamny. Piipravek PALEXIA Ize podavat nezavisle na jidle.

Distribuce
Distribu¢ni objem s ohledem na vékovou skupinu u déti po peroralnim podani tapentadolu a
odvozeny z popPK anylyzy je uveden v nasledujici tabulce:

Zdanlivy distribu¢ni objem (V/F) po
Vékova skupina peroraln(lll? podan
Primér + SD
12 az méné nez 18 let véku 958 + 241
6 az méné nez 12 let véku 545+ 148
2 roky az méné nez 6 let véku 286+ 78

Parametry jsou zaloZené na finalnim pediatrickém modelu popPK tapentadolu

Biotransformace
U deéti starsich 5 mésicil je metabolismus tapentadolu rozsahly.
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Eliminace
Pediatricka clearance tapentadolu po peroralnim podani a odvozena z popPK analyzy pro rizné
veékové skupiny je uvedena v tabulce nize.

Zdanliva clearance tapentadolu (CL/F) po
Vékova skupina peroral?ll/ltllq) podan
Priimér + SD
12 aZ méné nez 18 let véku 217 +45
6 az mén¢ nez 12 let véku 148 £ 42
2 roky az méné¢ nez 6 let véku 79+ 20

Parametry jsou zalozené na finalnim pediatrickém modelu popPK tapentadolu

Zvlastni skupiny pacientii
Porucha funkce ledvin a jater
Ptipravek PALEXIA nebyl studovan u déti a dospivajicich s poruchou funkce ledvin a jater.

Farmakokinetické interakce
U déti a dospivajicich nebyly provedeny specializované studie 1€kovych interakei.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Amesuv test neprokazal genotoxicitu tapentadolu pro bakterie. Pfi testech chromozomalni aberace
in vitro byly pozorovany nejednoznacné vysledky. Pii opakovaném vySetfeni byly ale vysledky
jednoznacné negativni. Podle dvou vystupt, kterymi byly chromozomalni aberace a neplanovana
syntéza DNA, testovanych do maximalni tolerované davky, nebyl tapentadol genotoxicky in vivo.
Dlouhodobé studie na zviratech neprokazaly mozné kancerogenni riziko relevantni pro ¢lovéka.
Tapentadol nem¢l Zadny vliv na fertilitu samcti nebo samic potkanti. U vysoké davky byla vsak
sniZzena mira pieziti in utero. Neni zndmo, zda k tomu doslo prostfednictvim samce, nebo
samice.Tapentadol neprokdzal zadné teratogenni ucinky u potkant a kralikd po intravendzni a
subkutanni expozici. Po podani davek vedoucich k nadmémé farmakologii byl vsak pozorovan
opozdény vyvoj a embryotoxicita (nezadouci t€inky na CNS souvisejici s u€inky na p—opioidni
receptory v disledku podani vysSich nez terapeutickych davek). U potkanti bylo pozorovéano snizeni
miry pieZiti in utero po intraven6znim podani. Tapentadol vyvolal zvySeni mortality mlad’at F1
generace U potkani po pfimé expozici prostfednictvim mléka mezi 1. a 4. dnem po porodu jiz v
davkach, které nevyvolaly toxicitu u matky. Nebyly pozorovany zadné ucinky na neurologicko-
behavioralni parametry.

Vylucovani do matefského mléka bylo sledovano u potkanich mlad’at kojenych samicemi, které
dostavaly tapentadol. Tapentadol a tapentadol-O-glukuronid ptisobil na mlad’ata v zavislosti na
davce. Byl u€inén zavér, ze se tapentadol do mléka vylucuje.

Juvenilni potkani byli 1éCeni od postnatalniho dne 6 do 90. dne, ktery pokryval obdobi vyvoje
odpovidajici ranému détstvi, détstvi a dospivani u clovéka. Béhem prvnich 3 dnt 1é¢by byla
pozorovana numericky vyssi incidence mortality pti davkach > 25 mg/kg/den s plazmatickou
expozici tapentadolu pti LOAEL srovnatelnou s pfedpokladanou klinickou plazmatickou expozici u
deéti. Tapentadol byl dobfe snaSen u mlad’at star§ich nez 10 dnii. Nebyly pozorovany zadné klinické
znamky souvisejici s 1écbou, ti€inky na télesnou hmotnost, spotiebu potravin, vyvoj pied
odstavenim nebo reprodukéni vyvoj, rist dlouhych kosti, motorickou aktivitu, chovani nebo uceni a
pamét’. Hmotnosti organd a makroskopické nebo mikroskopické hodnoceni neprokazaly zadné
zmeény souvisejici s 1éEbou. Tapentadol neovlivnil parametry pohlavniho vyvoje, pafeni nebo
brezosti u léCenych zvitat.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
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Natrium-benzoat (E211)

Monohydrat kyseliny citronové

Sukralosa (E955)

Malinové aroma obsahujici propylenglykol (E1520)
Cisténd voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let
Po prvnim otevieni lahvicky nesmi byt roztok pouzivan déle nez 6 tydni.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Neotevieny ptipravek: Tento 1é¢ivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Po prvnim otevieni: Uchovavejte ve vzpiimené poloze.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

HDPE lahvicky zapeceténé Al folii a s HDPE/PP détskym bezpecnostnim uzavérem.
Lahvicky s peroralnim roztokem jsou dodavany s ddvkovaci pipetou s pfipojenym adaptérem.
Stupnice Sml davkovaci pipety je kalibrovana po 0,1 ml.

100 ml lahvicky

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Pro dalsi zachazeni viz bod 4.2.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Griinenthal GmbH

Zieglerstr. 6

52078 Aachen

Némecko

8. REGISTRACNI CIiSLO

PALEXIA 4 mg/ml peroralni roztok: 65/009/13-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16.1.2013
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 30.6.2015
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10. DATUM REVIZE TEXTU

15.7.2024
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