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1. IME ZDRAVILA

Tapentadol HCS 50 mg tablete s podaljSsanim spro$¢anjem

Tapentadol HCS 100 mg tablete s podaljSanim spro$¢anjem
Tapentadol HCS 150 mg tablete s podaljsanim sproscanjem
Tapentadol HCS 200 mg tablete s podaljSanim spro$¢anjem
Tapentadol HCS 250 mg tablete s podaljsanim spro§¢anjem

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Tapentadol HCS 50 mq tablete s podalisanim sprosc¢anjem

Ena tableta s podalj$anim spro§¢anjem vsebuje tapentadolijev maleat hemihidrat v koli¢ini, ki ustreza
50 mg tapentadola.

Tapentadol HCS 100 mg tablete s podaljSanim sproscéanjem

Ena tableta s podalj$anim spro$¢anjem vsebuje tapentadolijev maleat hemihidrat v koli¢ini, ki ustreza
100 mg tapentadola.

Tapentadol HCS 150 mq tablete s podaljSanim sproscanjem

Ena tableta s podalj$anim spro§¢anjem vsebuje tapentadolijev maleat hemihidrat v koli¢ini, ki ustreza
150 mg tapentadola.

Tapentadol HCS 200 mq tablete s podaljSanim sproscanjem

Ena tableta s podalj$anim spro$¢anjem vsebuje tapentadolijev maleat hemihidrat v koli¢ini, ki ustreza
200 mg tapentadola.

Tapentadol HCS 250 mq tablete s podaljSanim sproscanjem

Ena tableta s podaljsanim spro$¢anjem vsebuje tapentadolijev maleat hemihidrat v koli¢ini, ki ustreza
250 mg tapentadola.

Pomozna snov z znanim uéinkom: laktoza monohidrat
Tapentadol HCS 50 mq tablete s podaliSanim sproscanjem
Ena tableta s podaljSanim spros¢anjem vsebuje 3,3 mg laktoze.
Tapentadol HCS 100 mq tablete s podaljSanim sproscanjem
Ena tableta s podalj$anim spro$¢anjem vsebuje 3,3 mg laktoze.
Tapentadol HCS 150 mg tablete s podaljsanim sproscanjem
Ena tableta s podaljsanim spros¢anjem vsebuje 3,3 mg laktoze.
Tapentadol HCS 200 mg tablete s podaljSanim sproscanjem
Ena tableta s podalj$anim spro$¢anjem vsebuje 5,1 mg laktoze.
Tapentadol HCS 250 mq tablete s podaljSanim sproScanjem
Ena tableta s podaljsanim spros¢anjem vsebuje 5,1 mg laktoze.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
tableta s podaljSanim spros¢anjem (tableta)

Tapentadol HCS 50 mq tablete s podaljsanim sproscanjem:

Bele ali skoraj bele, ovalne, bikonveksne, filmsko oblozene tablete z oznako T1 na eni strani tablete.
Velikost tablete: priblizno 16 mm x 8,5 mm.

Tapentadol HCS 100 mg tablete s podaljsanim sproScanjem:

Bledo rjavkasto rumene, ovalne, bikonveksne, filmsko obloZene tablete z oznako T2 na eni strani
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tablete.

Velikost tablete: priblizno 16 mm x 8,5 mm.

Tapentadol HCS 150 mg tablete s podaljsanim sproScanjem:

Bledo roznate, ovalne, bikonveksne, filmsko oblozene tablete z oznako T3 na eni strani tablete.
Velikost tablete: priblizno 16 mm x 8,5 mm.

Tapentadol HCS 200 mg tablete s podaljsanim sproScanjem:

Bledo rjavkasto oranzne, ovalne, bikonveksne, filmsko obloZene tablete z oznako T4 na eni strani
tablete.

Velikost tablete: priblizno 18 mm x 8 mm.

Tapentadol HCS 250 mq tablete s podaljsanim sproScanjem:

Umazano roznate, ovalne, bikonveksne, filmsko oblozene tablete z oznako T5 na eni strani tablete.
Velikost tablete: priblizno 18 mm x 8 mm.

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Tapentadol HCS je namenjeno odraslim bolnikom za zdravljenje hude kroni¢ne bolecine, ki
jo je mogoce ustrezno obvladati samo z opioidnimi analgetiki.

4.2  Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje
Odmerjanje je treba prilagoditi posamezniku glede na resnost zdravljene bole¢ine, predhodne izku$nje

z njenim zdravljenjem in glede na moznost spremljanja bolnika.
Zdravilo Tapentadol HCS je treba jemati dvakrat na dan, priblizno vsakih 12 ur.

Zacetek zdravijenja

Zacetek zdravljenja pri bolnikih, ki trenutno ne jemljejo opioidnih analgetikov

Zdravljenje je treba zaceti z jemanjem posameznih odmerkov po 50 mg tapentadola v tableti s
podaljSanim spro$¢anjem dvakrat na dan.

Zacetek zdravijenja pri bolnikih, ki trenutno jemljejo opioidne analgetike

Pri prehodu iz opioidov na zdravilo Tapentadol HCS in pri izbiri zacetnega odmerka je treba
upostevati naravo zdravila, ki se je uporabljalo prej, nacin dajanja in povpreéni dnevni odmerek. To
lahko zahteva pri bolnikih, ki trenutno prejemajo opioide, uporabo vecjih zacetnih odmerkov zdravila
Tapentadol HCS kot pri bolnikih, ki pred zac¢etkom zdravljenja z zdravilom Tapentadol HCS niso
prejemali opioidov.

Prilagoditev in vzdrzevanje
Po uvedbi zdravljenja je treba odmerek pod natan¢nim nadzorom lee¢ega zdravnika individualno
prilagoditi do ravni, ki zagotavlja ustrezno analgezijo in omeji neZelene ucinke na najmanjs$o mero.

Izkusnje iz klini¢nih preskusanj kazejo, da je shema prilagajanja v povecanjih po 50 mg tapentadola v
tableti s podalj$anim spros¢anjem dvakrat na dan vsake 3 dni pri vecini bolnikov ustrezna za
doseganje ustreznega obvladanja bolecine.

Skupni dnevni odmerki tapentadola v tabletah s podaljSanim spros¢anjem, vecji od 500 mg, $e niso
raziskani in zato niso priporocljivi.
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Prenehanje zdravljenja

Po nenadnem prenehanju zdravljenja s tapentadolom se lahko pojavijo odtegnitveni simptomi (glejte
poglavje 4.8). Ce bolnik zdravljenja s tapentadolom ne potrebuje veé, je odmerek priporoéljivo
zmanjSevati postopoma, da bi preprecili odtegnitvene simptome.

Okvara ledvic
Bolnikom z blago ali zmerno okvaro ledvic odmerka ni treba prilagoditi (glejte poglavje 5.2).

Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic uporaba tapentadola v tabletah s podaljSanim spro$¢anjem ni
raziskana v kontroliranih preskusanjih ucinkovitosti, zato pri tej populaciji ni priporo¢ljiva (glejte
poglavji 4.4 in 5.2).

Okvara jeter
Bolnikom z blago okvaro jeter odmerka ni treba prilagoditi (glejte poglavje 5.2).

Pri bolnikih z zmerno okvaro jeter je treba zdravilo Tapentadol HCS uporabljati previdno. Zdravljenje
teh bolnikov je treba zaceti z najmanj$im odmerkom, ki je na voljo, tj. 50 mg tapentadola v tableti s
podaljSanim spros¢anjem, zdravila pa ne smejo jemati pogosteje kot enkrat vsakih 24 ur. Ob uvedbi
zdravljenja se priporoca, da dnevni odmerek ni vecji od 50 mg tapentadola v tableti s podaljsanim
spros¢anjem. Nadaljnje zdravljenje mora zagotoviti vzdrZzevanje analgezije ob sprejemljivem
prenaSanju (glejte poglaviji 4.4 in 5.2).

Uporaba tapentadola v tabletah s podaljSanim spros¢anjem ni raziskana pri bolnikih s hudo okvaro
jeter, zato pri tej populaciji ni priporocljiva (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Starejsi bolniki

StarejSim bolnikom odmerka na splosno ni treba prilagajati. Ker pri njih obstaja vec¢ja verjetnost
zmanjSanega delovanja ledvic in jeter, jim je treba odmerek dolociti previdno, tako kot je priporoceno
(glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Pediatricni bolniki
Varnost in ucinkovitost tapentadola v tabletah s podaljSanim spro$¢anjem $e nista ugotovljeni pri
otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, zato uporaba pri tej populaciji ni priporocljiva.

Nacin uporabe
Tablete Tapentadol HCS je treba zauZiti cele; ne smete jih prelomiti ali Zveciti; to zagotavlja ohranitev

mehanizma podalj$anega spro$¢anja. Zdravilo Tapentadol HCS je treba vzeti z dovolj tekocCine; jemlje
se lahko s hrano ali brez nje.

Ogrodje (matriks) tablete tapentadola morda ne bo prebavljeno v celoti in se posledi¢no lahko izlo¢i
ter je vidno v blatu bolnika. Vendar ta pojav nima klini¢nega pomena, saj se je u¢inkovina predhodno
Ze absorbirala.

4.3 Kontraindikacije

Zdravilo Tapentadol HCS je kontraindicirano

- pri bolnikih, preobéutljivih na tapentadol ali katero koli pomozno snov, navedeno v
poglavju 6.1,

- kadar so kontraindicirane u¢inkovine z agonisticnim delovanjem na mi-opioidne receptorje, to
je pri bolnikih s hudo depresijo dihanja (v okolju, ki ne omogoca skrbnega spremljanja bolnika,
ali e ni opreme za ozivljanje), z akutno ali hudo bronhialno astmo ali hiperkapnijo,

- pri bolnikih s paraliticnim ileusom ali sumom nanj,
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- pri bolnikih z akutno zastrupitvijo z alkoholom, hipnotiki, centralno delujo¢imi analgetiki ali
psihotropnimi u€inkovinami (glejte poglavje 4.5).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Toleranca in motnje uporabe opioidov (zloraba in odvisnost)

Pri ponavljajo¢em se dajanju opioidov se lahko razvijejo toleranca, fizicna in psihi¢na odvisnost ter
motnje uporabe opioidov (OUD - opioid use disorder). Zloraba ali namerna nepravilna uporaba
opioidov lahko povzroci preveliko odmerjanje in/ali smrt. Tveganje za razvoj OUD je vecje pri
bolnikih z osebno ali druzinsko (starsi ali sorojenci) anamnezo motenj uporabe substanc (vklju¢no z
motnjo uporabe alkohola), pri trenutnih uporabnikih tobaka ali pri bolnikih z osebno anamnezo drugih
motenj duSevnega zdravja (npr. klinicne depresije, anksioznosti in osebnostnih motenj).

Bolnike bo treba spremljati glede znakov vedenja, ki kazejo na zlorabo zdravila (npr. prezgodnje
zahteve za ponovno izdajo zdravila). To vkljucuje pregled so¢asno uporabljanih opioidov in
psihotropnih zdravil (kot so benzodiazepini). Pri bolnikih z znaki in simptomi OUD je treba razmisliti
0 posvetu s specialistom za zasvojenost.

Tveganje zaradi socasne uporabe sedativnih zdravil, kot so benzodiazepini ali sorodne ucinkovine
Socasna uporaba zdravila Tapentadol HCS in sedativnih zdravil, kot so benzodiazepini ali sorodne
ucinkovine, lahko povzro¢i sedacijo, respiratorno depresijo, komo in smrt. Zaradi teh tvegan;j je
socasno predpisovanje tega zdravila s sedativnimi zdravili dovoljeno le za bolnike, pri katerih
alternativne moznosti zdravljenja niso mozne. Ce se odlogite, da boste zdravilo Tapentadol HCS
predpisali socasno s sedativnimi zdravili, je treba razmisliti o zmanj$anju odmerka enega ali obeh
zdravil, trajanje so¢asnega zdravljenja pa mora biti ¢im krajSe.

Pri bolnikih je treba pozorno spremljati znake in simptome respiratorne depresije in sedacije. Zelo
priporocljivo je, da bolnike in njihove negovalce obvescate v zvezi s tem, da se zavedajo teh
simptomov (glejte poglavije 4.5).

Depresija dihanja

Pri visokih odmerkih ali pri bolnikih, ob¢utljivih na agoniste mi-opioidnih receptorjev, lahko zdravilo
Tapentadol HCS povzroci z odmerkom povezano depresijo dihanja. Zato je treba zdravilo Tapentadol
HCS pri bolnikih z okvarjeno dihalno funkcijo uporabljati previdno. Razmisliti je treba o drugih
analgetikih, ki niso agonisti mi-opioidnih receptorjev, zdravilo Tapentadol HCS pa je treba pri tak$nih
bolnikih uporabljati le pod natan¢nim zdravniskim nadzorom in v najmanjSem ucinkovitem odmerku.
Ce se pojavi depresija dihanja, jo je treba zdraviti kot vsako depresijo dihanja, ki jo povzroéijo
agonisti mi-opioidnih receptorjev (glejte poglavje 4.9).

Poskodba glave in zvisan intrakranialni tlak

Zdravilo Tapentadol HCS se ne sme uporabljati pri bolnikih, ki so lahko posebej dovzetni za
intrakranialne uc¢inke povisanega ogljikovega dioksida, npr. pri tistih z zvi§anim intrakranialnim
tlakom, zmanjSano stopnjo zavesti ali komo. Analgetiki, ki delujejo kot agonisti mi-opioidnih
receptorjev, lahko pri bolnikih s poskodbo glave prikrijejo kliniéni potek. Pri bolnikih s poskodbo
glave ali tumorji moZganov je treba zdravilo Tapentadol HCS uporabljati previdno.

Konvulzije

Zdravila Tapentadol HCS niso sistemati¢no ovrednotili pri bolnikih s konvulzivno motnjo; tak$ni
bolniki niso bili vklju€eni v klini¢na preskusanja. Toda tako kot druge analgetike z mi-opioidnim
agonisti¢énim delovanjem, tudi zdravila Tapentadol HCS ni priporo¢ljivo uporabljati pri bolnikih, ki
imajo v anamnezi konvulzivne motnje ali kak§no drugo stanje, ki bi povecevalo tveganje za pojav
konvulzij. Poleg tega lahko tapentadol poveca tveganje za nastanek konvulzij pri bolnikih, ki jemljejo
druga zdravila, ki zniZajo prag za nastanek konvulzij (glejte poglavje 4.5).
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Okvara ledvic
Zdravilo Tapentadol HCS ni raziskano v kontroliranih preskusanjih u¢inkovitosti pri bolnikih s hudo
okvaro ledvic, zato ga v tej populaciji ni priporocljivo uporabljati (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Okvara jeter

Pri preiskovancih z blago okvaro jeter je bila sistemska izpostavljenost 2-krat vecja, pri tistih z zmerno
okvaro jeter pa 4,5-krat vecja kot pri preiskovancih z normalnim delovanjem jeter. Zdravilo
Tapentadol HCS je treba pri bolnikih z zmerno okvaro jeter uporabljati previdno (glejte poglavji 4.2 in
5.2), zlasti pri uvedbi zdravljenja.

Tapentadol ni raziskan pri bolnikih s hudo okvaro jeter, zato ga v tej populaciji ni priporocljivo
uporabljati (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Uporaba pri bolezni trebusne slinavke/Zolcnika in Zolcevodov

Ucinkovine, ki delujejo kot agonisti mi-opioidnih receptorjev, lahko povzrocijo spazem Oddijevega
sfinktra. Zdravilo Tapentadol HCS je treba pri bolnikih z boleznijo Zol¢nika ali zol¢evodov in tudi z
akutnim pankreatitisom uporabljati previdno.

S spanjem povezane motnje dihanja

Opioidi lahko povzrocajo s spanjem povezane motnje dihanja, vklju¢no s centralno apnejo v spanju
(CSA — central sleep apnea) in s spanjem povezano hipoksemijo. Uporaba opioidov lahko poveca
tveganje za CSA v odvisnosti od odmerka. Pri bolnikih, pri katerih so prisotni znaki CSA, razmislite o
zmanjSanju skupnega odmerka opioidov.

Mesani agonisti/antagonisti opioidnih receptorjev

Pri kombinirani uporabi zdravila Tapentadol HCS z me$animi agonisti/antagonisti mi-opioidnih
receptorjev (npr. s pentazocinom, nalbufinom) ali delnimi agonisti mi-opioidnih receptorjev (npr. z
buprenorfinom) je potrebna previdnost. Pri bolnikih, ki se zdravijo od odvisnosti od opioidov z
buprenorfinom, je treba razmisliti o alternativnih moznostih zdravljenja (npr. o zacasni ukinitvi
zdravljenja z buprenorfinom), ¢e je za zdravljenje akutnega boleCinskega stanja potrebna uporaba
Cistega mi-opioidnega agonista (npr. tapentadola). Pri kombinirani uporabi z buprenorfinom, so
porocali o potrebnih vi§jih odmerkih ¢istega agonista mi-opioidnih receptorjev, zato je v takih
primerih potrebno skrbno spremljanje nezelenih uc¢inkov npr. depresije dihanja.

Zdravilo Tapentadol HCS vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo,
odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Zdravila z delovanjem na osrednje Zivéevje/zaviralci centralnega Zivénega sistema (CZS), vkljucno z
alkoholom in mamili, ki so zaviralci CZS

Socasna uporaba zdravila Tapentadol HCS s sedativnimi zdravili, kot so benzodiazepini ali drugi
respiratorni zaviralci ali zaviralci osrednjega ziveevja (drugi opioidi, antitusiki ali zdravljenje z
nadomestnimi zdravili, barbiturati, antipsihotiki, H1-antihistaminiki, alkohol), povecuje tveganje za
sedacijo, respiratorno depresijo, komo in smrt zaradi dodatnega zaviralnega ucinka na osrednje
zivéevje. Ce je predvideno kombinirano zdravljenje z zdravilom Tapentadol HCS in respiratornim
zaviralcem ali zaviralcem osrednjega ziv€evja, je treba razmisliti o zmanjSanju odmerka enega ali
obeh zdravil in omejiti Cas trajanja socasne uporabe (glejte poglavje 4.4).

Soc¢asna uporaba opioidov in gabapentinoidov (gabapentina in pregabalina) zvecuje tveganje za
preveliko odmerjanje opioidov, respiratorno depresijo in smrt.
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Mesani agonisti/antagonisti opioidnih receptorjev

Pri kombinirani uporabi zdravila Tapentadol HCS z me$animi agonisti/antagonisti mi-opioidnih
receptorjev (npr. s pentazocinom, nalbufinom) ali delnimi agonisti mi-opioidnih receptorjev (npr. z
buprenorfinom) je potrebna previdnost (glejte tudi poglavije 4.4).

Zdravilo Tapentadol HCS lahko povzro¢i nastanek konvulzij in poveca potencial selektivnih
zaviralcev ponovnega privzema serotonina (SSRI), zaviralcev ponovnega privzema serotonina in
noradrenalina (SNRI), tricikli¢nih antidepresivov, antipsihotikov in drugih zdravil, ki znizajo prag za
nastanek konvulzij.

Porocali so o serotoninskem sindromu pri ¢asovno povezani terapevtski uporabi tapentadola v
kombinaciji s serotoninergi¢nimi zdravili, kot so selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina
(SSRI), zaviralci ponovnega privzema serotonina in noradrenalina (SNRI) in tricikli¢ni antidepresivi.

Serotoninski sindrom je moZen ob pojavu enega od naslednjih znakov:

- Spontani misi¢ni kréi

- Inducirani ali okularni misi¢ni kr¢i z agitacijo ali diaforezo

- Tremor in hiperrefleksija

- Hipertonija in telesna temperatura, vi§ja od 38 °C, in inducirani okularni misicni kr¢i.

Z ukinitvijo serotoninergi¢nega zdravila se stanje obicajno hitro izboljsa. Zdravljenje je odvisno od
narave in resnosti simptomov.

Glavna pot izlocanja tapentadola je konjugacija z glukuronsko kislino, ki poteka z
uridindifosfattransferazo (UGT), predvsem z izooblikami UGT1A6, UGT1A9 in UGT2B7. Zato lahko
socasna uporaba z moc¢nimi zaviralci teh izoencimov (npr. ketokonazolom, flukonazolom,
meklofenaminsko kislino) poveca sistemsko izpostavljenost tapentadolu (glejte poglavje 5.2).

Pri bolnikih, zdravljenih s tapentadolom, je potrebna previdnost v primeru uvedbe ali prenehanja
uporabe zdravil, ki so mo¢ni induktorji encimov (npr. rifampicina, fenobarbitala, Sentjanzevke
(Hypericum perforatum)); to namre¢ lahko zmanjsa u¢inkovitost tapentadola (po uvedbi) ali poveca
tveganje nezelenih uc¢inkov (po prenehanju).

Zdravljenju z zdravilom Tapentadol HCS se je treba izogniti pri bolnikih, ki prejemajo ali so v zadnjih
14 dneh prejemali zaviralce monoaminooksidaze (MAO). Obstaja namre¢ moznost aditivnih u¢inkov
na sinapti¢no koncentracijo noradrenalina, kar lahko povzroci nezelene sré¢nozilne ucinke, npr.
hipertenzivno krizo.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost
Podatkov o uporabi pri nosecnicah je zelo malo.

Studije na Zivalih niso pokazale teratogenih u¢inkov. Pri odmerkih, ki povzroéijo éezmerne
farmakoloske ucinke (mi-opioidne uéinke na osrednje ziv¢evje pri odmerkih, ki so vecji od
terapevtskih), so opazili upo€asnjen razvoj in embriotoksicnost. U¢inke na postnatalni razvoj so
zabelezili ze pri odmerku brez opazenega ucinka na mater (NOAEL) (glejte poglavje 5.3).

Pri dolgotrajnem jemanju opioidov med nosecnostjo je izpostavljen tudi plod. Posledi¢no se lahko pri
novorojencku pojavi neonatalni odtegnitveni sindrom (NOWS — neonatal opioid withdrawal
syndrome). Neonatalni opioidni odtegnitveni sindrom je lahko zivljenje ogrozajo¢, ¢e ga ne
prepoznamo in zdravimo. Antidot za novorojencka mora biti na voljo.
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Zdravilo Tapentadol HCS naj bi med nose¢nostjo uporabljali le, ¢e mozne koristi upravic¢ujejo mozno
tveganje za plod.

Porod

Vpliv tapentadola na porod pri ¢loveku ni znan. Zdravila Tapentadol HCS ni priporocljivo uporabljati
pri Zenskah tik pred porodom ali med njim. Zaradi agonisticnega delovanja tapentadola na
mi-opioidne receptorje je treba novorojencke mater, ki so jemale tapentadol, spremljati zaradi
moznosti pojava depresije dihanja.

Dojenje

Podatkov o izlo€anju tapentadola v materino mleko pri ¢loveku ni. Na podlagi studij pri podganjih
mladicih, dojenih pri samicah, ki so prejemale tapentadol, sklepajo, da se tapentadol izlo¢a v materino
mleko (glejte poglavje 5.3). Zato tveganja za dojenega otroka ni mogoce izkljuciti. Zdravilo
Tapentadol HCS se ne sme uporabljati med obdobjem dojenja.

Plodnost

Na voljo ni podatkov o vplivu tapentadola na plodnost pri ljudeh. V Studijah plodnosti in zgodnjega
razvoja zarodka pri podganah (samcih in samicah) niso opazili nobenih u¢inkov na reproduktivne
parametre (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Tapentadol HCS lahko moéno vpliva na sposobnost voZnje in upravljanja strojev, ker lahko
neugodno vpliva na delovanje osrednjega Zivéevja (glejte poglavje 4.8). To je treba pri¢akovati zlasti
na zacetku zdravljenja, po spremembi odmerka, pa tudi pri so¢asnem pitju alkohola ali jemanju
pomirjeval (glejte poglavje 4.4). Bolniki naj se posvetujejo z zdravnikom, ali smejo voziti in upravljati
stroje.

4.8 Nezeleni uéinki

Nezeleni ucinki v preskusanjih s tapentadolom v tabletah s podaljSanim spros¢anjem, kontroliranih s
placebom, so bili pri bolnikih pretezno blagi ali zmerni. Najpogoste;jsi so bili nezeleni ucinki na
prebavilih in osrednjem Zivéevju (navzea, omotica, zaprtje, glavobol in zaspanost).

Spodnja preglednica navaja neZelene ucinke, ugotovljene v klini¢nih preskuSanjih s tapentadolom v
tabletah s podaljSanim sprosc¢anjem in v obdobju trzenja. Navedeni so po organskih sistemih in
pogostnosti.

Pogostnost je opredeljena kot:

- Zelo pogosti (> 1/10)

- Pogosti (> 1/100 do < 1/10)

- Obcasni (> 1/1.000 do < 1/100)

- Redki (> 1/10.000 do < 1/1.000)

- Zelo redki (< 1/10.000)

- Neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Pogostnost
Organski sistem | Zeli pogosti | Pogosti Obcasni Redki Neznana
pogostnost
Bolezni preobcutljivost
imunskega na zdravilo*
sistema
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Presnovne in zmanj$an zmanj$anje
prehranske apetit telesne mase
motnje
Psihiatri¢ne anksioznost, dezorientiranost | odvisnost od | delirij**
motnje depresivno , stanje zdravila,
razpoloZenje, | zmedenosti, nenormalno
motnja spanja, | vznemirjenost, | razmisljanje
zivénost, motnje
nemir zaznavanja,
nenormalne
sanje, evfori¢no
razpolozenje
Bolezni Ziv¢evja | omotica, motnje zmanjSana konvulzije,
zaspanost, pozornosti, raven zavesti, presinkopa,
glavobol tremor, okvara spomina, | nenormalna
nehotene mentalna koordinacija
kontrakcije okvara, sinkopa,
misic sedacija, motnja
ravnotezja,
dizartrija,
hipostezija,
parestezija
Ocesne bolezni motnja vida
Sréne bolezni povecana sréna
frekvenca,
Zmanj$ana sréna
frekvenca,
palpitacije
Zilne bolezni zardevanje zniZanje
krvnega tlaka
Bolezni dihal dispneja depresija
prsnega kosa in dihanja
mediastinalnega
prostora
Bolezni prebavil | navzea, bruhanje, nelagodije v okvarjeno
zaprtje driska, trebuhu praznjenje
dispepsija zelodca
Bolezni koze in srbenje, urtikarija
podkozja hiperhidroza,
izpuscaj
Bolezni secil zastajanje curka
urina,
polakisurija
Motnje spolna
reprodukcije in disfunkcija
dojk
Splosne tezave astenija, odtegnitveni obcutek
in spremembe na utrujenost, sindrom, pijanosti,
mestu aplikacije obcutek nenormalno obcutek
spremenjene pocutje, spro$éenosti
telesne razdrazljivost
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temperature,
suhost sluznic,
edemi

*V obdobju trzenja so porocali o redkih primerih angioedema, anafilaksije in anafilakti¢nega Soka.
**V obdobju trZzenja zdravila so opazili primere delirija pri bolnikih, pri katerih so bili prisotni
dodatni dejavniki tveganja, kot sta rak in visoka starost.

V klini¢nih preskusanjih s tapentadolom v tabletah s podaljSanim spros¢anjem, v katerih so ga bolniki
dobivali do 1 leto, so po nenadnem prenehanju redko ugotovili odtegnitvene simptome; e pa so se
pojavili, so bili na splosno blagi. Kljub temu mora biti zdravnik nanje pozoren (glejte poglavije 4.2) in
mora bolnika ustrezno zdraviti, ¢e se pojavijo.

Znano je, da bolnike s kroni¢no bolec¢ino spremlja vecje tveganje samomorilnega misljenja in
samomorov. Poleg tega so ugotovili, da so u¢inkovine z izrazenim vplivom na monoaminergi¢ni
sistem povezane s povecanim tveganjem samomorilnosti pri bolnikih z depresijo, posebno na zacetku
zdravljenja. Podatki iz klini¢nih preskuSanj in porocil v obdobju trzenja ne dokazujejo povecanega
tovrstnega tveganja pri tapentadolu.

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na:
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi

Izkusenj pri ljudeh s prevelikim odmerjanjem tapentadola je zelo malo. Predklini¢ni podatki kazejo, da
je mogoce v primeru zastrupitve s tapentadolom pricakovati podobne simptome, kot se pojavijo pri
drugih centralno delujocih analgetikih, ki delujejo kot agonisti mi-opioidnih receptorjev. Nac¢eloma so
med temi simptomi (glede na klini¢ne ugotovitve) predvsem mioza, bruhanje, srénozilni kolaps,
motnje zavesti vse do kome, konvulzije in depresija dihanja vse do zastoja dihanja.

Zdravljenje

Zdravljenje prevelikega odmerjanja mora biti osredotoceno na zdravljenje simptomov mi-opioidnega
agonisti¢nega delovanja. Kadar obstaja sum na preveliko odmerjanje tapentadola, je treba pozornost
najprej nameniti ponovni vzpostavitvi dihalnih poti in uvedbi asistirane ali nadzorovane ventilacije.

Cisti antagonisti opioidnih receptorjev, npr. nalokson, so specifi¢ni antidoti proti depresiji dihanja, ki
je posledica prevelikega odmerjanja opioidov. Depresija dihanja po prevelikem odmerjanju lahko traja
dalj casa kot delovanje antagonista opioidnih receptorjev. Dajanje antagonista opioidnih receptorjev ni
nadomestilo za stalno spremljanje dihalnih poti, dihanja in obtoka po prevelikem odmerjanju opioidov.
Ce je odziv na antagoniste opioidnih receptorjev premajhen ali le kratkotrajen, je treba uporabiti
dodaten odmerek antagonista (npr. naloksona) v skladu s priporocili izdelovalca zdravila.
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Za odstranitev neabsorbirane ucinkovine pride v posStev gastrointestinalna dekontaminacija.
Gastrointestinalna dekontaminacija z aktivnim ogljem ali izpiranjem Zelodca pride v postev v 2 urah
po zauzitju. Pred poskusom gastrointestinalne dekontaminacije je treba poskrbeti za zavarovanje
dihalnih poti.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamié¢ne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: analgetiki, opioidi, drugi opioidi, oznaka ATC: NO2AX06.

Tapentadol je mocan analgetik z mi-agonisticnim opioidnim delovanjem, ki poleg tega zavira tudi
ponovni privzem noradrenalina. Tapentadol deluje analgeti¢no neposredno, brez farmakolosko
aktivnega presnovka.

Tapentadol je bil u¢inkovit v predklini¢nih modelih nociceptivnih, nevropatskih, visceralnih in vnetnih
bolecin; u¢inkovitost je bila potrjena v klini¢nih preskusanjih s tapentadolom v tabletah s podaljsanim
spros§¢anjem pri nemalignih nociceptivnih in nevropatskih kroni¢nih bolecinskih stanjih kot tudi pri
kroni¢nih malignih bole¢inah. PreskuSanja pri bole¢inah zaradi osteoartroze in kroni¢nih bolecin v
spodnjem delu hrbta so pokazala podobno analgeticno ucinkovitost tapentadola kot mocnega opioida,
uporabljenega kot primerjalno zdravilo. V preskusanju pri boleci diabeti¢ni periferni nevropatiji se je
tapentadol lo¢il od placeba, ki je bil uporabljen za primerjavo.

U¢inki na srce in ozilje: V natan¢nem preskusanju QT pri cloveku veckratni terapevtski in
nadterapevtski odmerki tapentadola niso vplivali na interval QT. Podobno tapentadol ni pomembno
vplival na druge parametre EKG (sr¢na frekvenca, interval PR, trajanje QRS, morfologija valov T in
U).

Pediatricna populacija

Evropska agencija za zdravila je odlozila obvezno predlozitev rezultatov $tudij z tapentadolom v vseh
podskupinah pediatri¢ne populacije za hudo kroni¢no bole¢ino (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni
populaciji glejte poglavje 4.2).

Podatki iz obdobja trzenja zdravila
Dve s$tudiji iz obdobja trzenja zdravila sta bili izvedeni, da bi preverili koristi uporabe tapentadola.

Ucinkovitost tapentadola v tabletah s podaljSanim sproS$¢anjem je bila preizkuSana v multicentricnem,
randomiziranem, dvojno slepem, vzporednem preskusanju pri bolnikih z bolecino v spodnjem delu
hrbta z nevropatsko komponento (KF5503/58). Zmanjs$anje povpreéne intenzivnosti bolecine je bilo
podobno v skupini, ki je prejemala tapentadol, in v primerjalni skupini, ki je prejemala kombinacijo
tapentadola v tabletah s podaljSsanim spro$¢anjem in pregabalina v tabletah s takoj$njim spros¢anjem.

V odprtem, multicentri¢nem, randomiziranem preskusanju pri bolnikih s hudo kroni¢no bolec¢ino v
spodnjem delu hrbta z nevropatsko komponento (KF5503/60) je tapentadol v obliki tablet s
podalj§anim spro§¢anjem pomembno zmanjSal povpre¢no intenzivnost bolecine.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

| PI_Text063852 1 | - Updated: | Page 110f15 |

JAZMP-IB/001-20.07.2023



1.3.1 Tapentadol
SPC, Labeling and Package Leaflet SI-Slovenia

Povprecna absolutna bioloska uporabnost tapentadola v tabletah s podaljSanim sproscanjem po
enkratnem odmerku (na teSce) je zaradi obsezne presnove prvega prehoda priblizno 32 %. Najvecja
koncentracija tapentadola v serumu se pojavi od 3 do 6 ur po uporabi tablet s podalj$anim
spros¢anjem.

Po uporabi tablet s podaljSanim sproscanjem v razponu terapevtskih odmerkov so ugotovili od
odmerka odvisno povecanje AUC.

Preskusanje z veckratnimi odmerki 86 mg in 172 mg tapentadola v tabletah s podaljSanim spros¢anjem
dvakrat na dan je za mati¢no u¢inkovino pokazalo razmerje kopi¢enja priblizno 1,5. To razmerje je v
prvi vrsti odvisno od odmernega intervala in navideznega razpolovnega ¢asa tapentadola. Stanje
dinami¢nega ravnovesja serumskih koncentracij tapentadola je doseZeno drugi dan zdravljenja.

Vpliv hrane

Ce so bile tablete s podaljsanim spro$¢anjem uporabljene po mastnem in visokokaloriénem zajtrku, se
je AUC povecala za 8 % in Cmax za 18 %. Ocenjeno je bilo, da to klini¢no ni pomembno, ker je v
okviru normalne interindividualne variabilnosti farmakokineti¢nih parametrov tapentadola. Bolnik
lahko tapentadol v tabletah s podaljSanim spros¢anjem vzame s hrano ali brez nje.

Porazdelitev
Tapentadol se po telesu obsezno porazdeli. Po intravenski uporabi je volumen porazdelitve (Vz)
tapentadola 540 +/- 98 1. Vezava na beljakovine v serumu je majhna, priblizno 20 %.

Biotransformacija

Pri ¢loveku se tapentadol obsezno presnovi. Presnovi se priblizno 97 % mati¢ne spojine. Glavna pot
presnove tapentadola je konjugacija z glukuronsko kislino, s ¢imer nastane glukuronid. Po peroralni
uporabi se priblizno 70 % odmerka izlo¢i z urinom v konjugiranih oblikah (55 % tapentadolovega
glukuronida in 15 % tapentadolovega sulfata). Glavni encim, udelezen v glukuronidaciji, je
uridindifosfatglukuroniltransferaza (UGT) (predvsem izooblike UGT1A6, UGT1A9 in UGT2B7).
Skupno 3 % ucinkovine se izlo¢i v urinu v nespremenjeni obliki. Tapentadol se poleg tega s CYP2C9
in CYP2C19 presnovi v N-demetiltapentadol (13 %) ter s CYP2D6 v hidroksitapentadol (2 %); oba se
Se naprej presnovita s konjugacijo. Zato je presnova ucinkovine s sistemom citokroma P450 manj
pomembna kot glukuronidacija.

Noben presnovek ne prispeva k analgeticnemu delovanju.

Izlocanje

Tapentadol in njegovi presnovki se skoraj v celoti (99 %) izlo¢ijo skozi ledvice. Celotni ocistek po
intravenski uporabi je 1530 +/- 177 ml/min. Terminalni razpolovni ¢as po peroralni uporabi je

povprecno 56 ur.

Posebne populacije

Starejsi bolniki

V preskusanju, v katerem so starejSe preiskovance (stare od 65 do 78 let) primerjali z mladimi
odraslimi (starimi od 19 do 43 let), je bila povprecna izpostavljenost (AUC) tapentadolu pri enih in
drugih podobna, povpreéna Cmax pa je bila v skupini starejSih preiskovancev za 16 % manjsa kot v
skupini mladih odraslih.

Okvara ledvic
AUC in Cmax tapentadola sta bili pri preiskovancih z razliénimi stopnjami delovanja ledvic (od
normalnega do hude okvare) primerljivi. Nasprotno pa so z napredujoco stopnjo okvare ledvic opazali
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naras¢ajoco izpostavljenost (AUC) tapentadol-O-glukuronidu. AUC tapentadol-O-glukuronida je bila
pri osebah z blago okvaro ledvic 1,5-krat ve¢ja, z zmerno okvaro 2,5-krat ve¢ja in s hudo okvaro
5,5-krat vecja kot pri osebah z normalnim delovanjem ledvic.

Okvara jeter

Pri preiskovancih z okvarjenim delovanjem jeter je uporaba tapentadola povzrocila vecjo
izpostavljenost in ve¢jo koncentracijo zdravila v serumu kot pri preiskovancih z normalnim
delovanjem jeter. Razmerje farmakokineti¢nih parametrov tapentadola med skupinama z blago
oziroma zmerno okvaro jeter v primerjavi s skupino z normalnim delovanjem jeter je bilo za AUC 1,7
0z. 4,2, za Cmax 1,4 0z. 2,5 ter za t1/2 1,2 oz. 1,4. Pri preiskovancih z izrazitej$o okvaro jeter je bila
hitrost nastajanja tapentadol-O-glukuronida manjsa.

Farmakokineticne interakcije
Tapentadol se v glavnem presnovi z glukuronidacijo in le malo se ga presnovi po oksidativnih poteh.

Glukuronidacija je sistem z veliko kapaciteto/majhno afiniteto, ki se niti v primeru bolezni ne zasiti
zlahka. Poleg tega so terapevtske koncentracije u¢inkovin na splosno bistveno manjse od koncentracij,
potrebnih za potencialno zavrtje glukuronidacije. Zato so kliniéno pomembne interakcije zaradi
glukuronidacije malo verjetne. V vec preskusanjih medsebojnega delovanja zdravil so raziskali mozen
vpliv paracetamola, naproksena, acetilsalicilne Kkisline in probenecida na glukuronidacijo tapentadola.
Preskusanji z u¢inkovinama naproksen (500 mg dvakrat na dan 2 dni) in probenecid (500 mg dvakrat
na dan 2 dni) sta pokazali povecanje AUC tapentadola za 17 % (naproksen) in 57 % (probenecid). V
celoti v teh preskusanjih niso ugotovili klinicno pomembnih uc¢inkov na koncentracijo tapentadola v
serumu.

Poleg tega sta bili izvedeni preskusanji medsebojnega delovanja tapentadola z metoklopramidom in
omeprazolom, da bi ugotovili morebiten vpliv teh dveh uéinkovin na absorpcijo tapentadola. Tudi ti
preskusanji nista pokazali klinicno pomembnih u¢inkov na koncentracijo tapentadola v serumu.

Studije in vitro niso pokazale, da bi tapentadol zaviral ali induciral encime citokroma P450. Zato
klini¢no pomembna medsebojna delovanja prek sistema citokroma P450 niso verjetna.

Vezava tapentadola na beljakovine v plazmi je majhna (priblizno 20 %). Zato je verjetnost
farmakokineti¢nih medsebojnih delovanj zdravil zaradi izpodrinjenja z vezavnega mesta na
beljakovinah majhna.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Tapentadol v Amesovem testu pri bakterijah ni bil genotoksi¢en. Test kromosomskih aberacij in vitro
je dal negotove rezultate, toda ob ponovitvi testa so bili rezultati nedvomno negativni. Ko so
tapentadol in vivo testirali do najveéjega toleriranega odmerka, se pri preizkusu dveh opazovanih
dogodkov kromosomskih aberacij in nenacrtovane sinteze DNA ni izkazal za genotoksi¢nega.
Dolgoro¢ne Studije na zivalih niso pokazale moznega tveganja kancerogenosti, ki bi bilo pomembno
za Cloveka.

Tapentadol pri podganah ni vplival na plodnost samcev ali samic, so pa pri velikih odmerkih ugotovili
manjSe prezivetje in utero. Ni znano, ali je do tega priSlo prek samcev ali prek samic. Tapentadol po
intravenski in subkutani uporabi pri podganah in kuncih ni povzrocil teratogenih u¢inkov. So pa po
uporabi odmerkov, ki so povzrocili cezmerne farmakoloske uc¢inke (mi-opioidne ucinke na osrednje
ziv¢evje pri odmerkih, ki so veéji od terapevtskih), opazali upocasnjen razvoj in embriotoksi¢nost. Po
intravenski uporabi pri podganah so ugotovili zmanjSano prezivetje in utero. Pri podganah je
tapentadol povecal umrljivost mladicev F1, ki so mu bili od 1. do 4. dne po skotitvi izpostavljeni
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neposredno, z mlekom, Ze v odmerkih, ki niso povzrocili toksi¢nih u¢inkov pri samicah materah.
Vplivov na nevrolo$ko-vedenjske parametre ni bilo.

Izlo€anje v mleku so raziskali pri podganjih mladicih, dojenih pri samicah, ki so prejemale tapentadol.
Mladic¢i so bili od odmerka odvisno izpostavljeni tapentadolu in tapentadol-O-glukuronidu. Sklepajo,
da se tapentadol izloCa v mleko.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete:

hipromeloza

mikrokristalna celuloza

brezvodni koloidni silicijev dioksid
magnezijev stearat

Filmska obloga tablete:

hipromeloza

laktoza monohidrat

titanov dioksid (E171)

makrogol

triacetin

rumeni Zelezov oksid (E172) [samo za 100 mg, 150 mg, 200 mg in 250 mg]
rdeci zelezov oksid (E172) [samo za 150 mg, 200 mg in 250 mg]

¢rni zelezov oksid (E172) [samo za 250 mg]

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Polietilenski (HDPE) vsebnik s polipropilensko (PP), za otroke varno zaporko z zascito pred
poseganjem v zdravilo: 20 (samo za 50 mg), 30, 60 (2 x 30) in 100 tablet s podaljSanim spros¢anjem, v
Skatli.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

HCS BV, H. Kennisstraat 53, B 2650 Edegem, Belgija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/23/03022/001-016

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 31. 7. 2023

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

20.7.2023
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