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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Apeneta 50 mg tablety s predizenym uvolfiovanim

Apeneta 100 mg tablety s prediZzenym uvoliovanim
Apeneta 150 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim
Apeneta 200 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim
Apeneta 250 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Apeneta 50 mg tablety s predizenym uvoliiovanim

Jedna tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje tapentadélium-maleat, hemihydrat, o zodpoveda
50 mg tapentadolu.

Apeneta 100 mg tablety s predlzenym uvoliiovanim

Jedna tableta s prediZzenym uvol'fiovanim obsahuje tapentadolium-maleat, hemihydrat, zodpovedajuci
100 mg tapentadolu.

Apeneta 150 mg tablety s predlzenym uvoliiovanim

Jedna tableta s prediZzenym uvol'fiovanim obsahuje tapentadolium-maleat, hemihydrat, o zodpoveda
150 mg tapentadolu.

Apeneta 200 mg tablety s predlZenym uvoliiovanim

Jedna tableta s prediZzenym uvol'fiovanim obsahuje tapentadolium-maleat, hemihydrat, o zodpoveda
200 mg tapentadolu.

Apeneta 250 mg tablety s predlZenym uvoliiovanim

Jedna tableta s prediZzenym uvol'fiovanim obsahuje tapentadolium-maleat, hemihydrat, o zodpoveda
250 mg tapentadolu.

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom: monohydrat laktozy

Apeneta 50 mg tablety s predizenym uvoltiovanim

Jedna tableta s prediZenym uvoliovanim obsahuje 3,3 mg laktozy.
Apeneta 100 mg tablety s predlZenym uvoliiovanim

Jedna tableta s prediZzenym uvoliovanim obsahuje 3,3 mg laktozy.
Apeneta 150 mg tablety s predlzenym uvolitovanim

Jedna tableta s prediZenym uvoliovanim obsahuje 3,3 mg laktozy.
Apeneta 200 mg tablety s predlzenym uvolitovanim

Jedna tableta s prediZzenym uvoliovanim obsahuje 5,1 mg laktozy.
Apeneta 250 mg tablety s predlZenym uvoliiovanim

Jedna tableta s prediZenym uvoliovanim obsahuje 5,1 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta s prediZzenym uvolfiovanim (tableta)
Apeneta 50 mg tablety s predlZenym uvolitovanim

Biele az takmer biele, ovalne, bikonvexné, filmom obalené tablety so znackou T1 na jednej strane
tablety. Rozmery tablety: priblizne 16 mm x 8,5 mm.
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Apeneta 100 mg tablety s predlzenym uvolitovanim

Svetlé hnedasto-ZIté, ovalne, bikonvexné, filmom obalené tablety so znackou T2 na jednej strane
tablety. Rozmery tablety: priblizne 16 mm x 8,5 mm.

Apeneta 150 mg tablety s predlzenym uvolitovanim

Svetlo ruzové, ovalne, bikonvexné, filmom obalené tablety so znackou T3 na jednej strane tablety.
Rozmery tablety: priblizne 16 mm x 8,5 mm.

Apeneta 200 mg tablety s predlzenym uvolitovanim

Svetlé hnedasto-oranzové, ovalne, bikonvexné, filmom obalené tablety so znackou T4 na jednej strane
tablety. Rozmery tablety: priblizne 18 mm x 8§ mm.

Apeneta 250 mg tablety s predlzenym uvolitovanim

RuZovkasté, ovalne, bikonvexné, filmom obalené tablety so znackou T5 na jednej strane tablety.
Rozmery tablety: priblizne 18 mm x 8 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Apeneta je indikovana na liecbu:
¢ silnej chronickej bolesti u dospelych, ktort mozno primerane tlmit’ len opioidnymi
analgetikami.
¢ silnej chronickej bolesti u deti od 6 rokov a dospievajacich, ktort mozno primerane tlmit’ len
opioidnymi analgetikami.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie
Dévkovaci rezim sa ma urcit’ individualne podl'a zdvaznosti lieCenej bolesti, predoslej skusenosti s
liecbou a moznosti sledovat’ pacienta.

Apeneta sa ma uzivat’ dvakrat denne, priblizne kazdych 12 hodin.

Dospeli

Zaciatok liecby

Zaciatok liecby u pacientov, ktori v sucasnosti neuzivaju opioidné analgetika

Pacienti maju zaat’ lie¢bu jednorazovou davkou 50 mg tapentadolu vo forme tabliet s predizenym
uvolniovanim, ktoré sa podavaju dvakrat denne.

Zaciatok liecby u pacientov, ktori v sucasnosti uzivaju opioidné analgetika

Pri prechode z opioidov na Apenetu a vybere zaciato¢nej davky sa ma vziat’ do uvahy typ predoslého
lieku, jeho podavanie a jeho priemerna denna davka. Vyssie uvodné davky Apenety mozu byt
potrebné u pacientov, ktori v suc¢asnosti uzivaji opioidy, v porovnani s pacientmi, ktori neuzivali
opioidy pred zacatim liecby Apenetou.

Titracia a udrziavacia liecba
Po zacati lieCby sa ma davka individudlne titrovat’ pod starostlivym dohl'adom oSetrujiceho lekéra az
na uroven, ktora poskytuje adekvatnu analgéziu pri minimalnych neziaducich u¢inkoch.

Skusenosti z klinickych skasani preukazali, ze na dosiahnutie adekvatnej kontroly bolesti je u vacsiny
pacientov vhodny titratny rezim, pri ktorom sa zvysuje davka tapentadolu kazdé 3 dni o 50 mg
tapentadolu vo forme tablety s predlzenym uvolfiovanim dvakrat denne.

Celkové denné davky tapentadolu tabliet s predizenym uvoliovanim vyssie ako 500 mg tapentadolu
sa nestudovali, a preto sa neodportcaju.
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Ukoncenie liecby

Po nahlom ukonceni lie¢by tapentadolom sa mozu objavit’ abstinenéné priznaky (pozri ¢ast’ 4.8). U
pacientov, u ktorych sa nevyzaduje d’al$ia liecba tapentadolom, sa odporti¢a postupne znizovat’ davku,
aby sa predislo vyskytu abstinenénych priznakov.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa nevyzaduje Gprava
davkovania (pozri ¢ast’ 5.2).

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa u¢innost’ tapentadolu tabliet s predizenym
uvolnovanim v kontrolovanych klinickych skusaniach neskiimala, preto sa pouzitie v tejto populacii
neodporuca (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s miernou poruchou funkcie pe¢ene sa uprava davkovania nevyzaduje (pozri Cast’ 5.2).

Apeneta sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene.
Liecba tychto pacientov sa ma zacat’ najnizSou dostupnou davkou, t.j. 50 mg tapentadolu vo forme
tablety s prediZzenym uvolfiovanim a nema sa podavat’ &astejsie ako jedenkrat za 24 hodin. Na za¢iatku
lie¢by sa neodporuca denna davka vyssia ako 50 mg tapentadolu vo forme tablety s predizenym
uvolnovanim. Pri d’al$ej lieCbe sa ma prihliadat’ na udrzanie analgetického ucinku pri prijatel’nej
znasanlivosti (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Tapentadol tablety s predizenym uvolfiovanim sa nestudovali u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie pecene, a preto sa pouzitie v tejto populacii neodporuca (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti

Vo vSeobecnosti sa u star§ich pacientov nevyzaduje Uprava davky. U starSich pacientov je vSak vyssia
pravdepodobnost’ zniZenia renalnych a hepatalnych funkcii, a preto sa odporica venovat’ pozornost’
vyberu davky (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pediatricka populacia

Odporucana davka pre deti zavisi od veku a telesnej hmotnosti.

Zaciatok liechy

Zaciatok liecby u pacientov, ktori v sucasnosti neuzivaju opioidné analgetika

Pre deti a dospievajucich vo veku od 6 rokov do menej ako 18 rokov je odporii¢ana zaciato¢na davka
1,5 mg na kg telesnej hmotnosti podavana kazdych 12 hodin. Napriek tomu sa nema prekrocit’
zaCiato¢na davka 50 mg. Z dostupnych sil tabliet sa ma za zac¢iato¢n1 davku povazovat bud’ 25 mg
alebo 50 mg.

Zaciatok liecby u pacientov, ktori v sucasnosti uzivaju opioidné analgetika

Pri prechode z opioidov na Apenetu a vybere zaciatocnej davky sa ma vziat’ do ivahy povaha
predoslého lieku, jeho podavanie a jeho priemerna denna davka. Vyssie tvodné davky Apenety mozu
byt potrebné u pacientov, ktori v sucasnosti uzivaju opioidy, v porovnani s pacientmi, ktori neuzivali
opioidy pred zacatim liecby Apenetou.

Titracia a udrZiavacia liecba

Po zacati lieCby sa ma davka individualne titrovat’ pod starostlivym dohl'adom oSetrujuceho lekara az
na aroven, ktora poskytuje adekvatnu analgéziu pri minimalnych neziaducich ucinkoch so zvySenim
davky o 25 mg u pacientov s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 40 kg alebo so zvysenim davky o 25 mg
alebo 50 mg u pacientov s telesnou hmotnost'ou > 40 kg minimalne po 2 diioch od posledného
zvySenia davky.

Maximalna odporucana davka je 3,5 mg na kg telesnej hmotnosti, ktora sa podava kazdych 12 hodin.
Podl'a uvazenia predpisujuceho lekara sa na dosiahnutie optimalnej davky v rameci vSeobecne
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odportcéaného rozsahu davok (1,5 mg/kg az 3,5 mg/kg) maji zohl'adnit’ dostupné sily tabliet. Celkova
davka 500 mg denne, t. j. 250 mg podavana kazdych 12 hodin, sa nesmie prekro¢it’. U jednotlivych
pacientov sa preukazal prinos po podani davok az do 1,0 mg/kg.

Ukoncenie liechy

Po néhlom ukonceni liecby tapentadolom sa m6zu objavit’ abstinencné priznaky (pozri ¢ast’ 4.4 a Cast’
4.8). U pacientov, u ktorych sa nevyzaduje d’al$ia liecba tapentadolom, sa odporuca postupne znizovat’
davku, aby sa predislo vyskytu abstinenénych priznakov.

Porucha funkcie obliciek
Apeneta sa neskimala u deti a dospievajucich s poruchou funkcie obli¢iek, preto sa pouzitie u tejto
populacie neodporuca (pozri Gasti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene
Apeneta sa neskiimala u deti a dospievajucich s poruchou funkcie pecene, preto sa pouzitie u tejto
populacie neodporuca (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

Bezpecnost’ a uc¢innost’ Apenety u deti mladSich ako 6 rokov nie je stanovend. Pouzitie Apenety sa
preto u tejto populéacie neodporica.

Sposob podévania

Apeneta je na peroralne pouzitie.

Tableta sa ma kvoli zabezpeéeniu predizeného uvoltiovania uzivat veelku, nema sa delit’ ani zuvat'.
Apeneta sa ma zapit’ dostatocnym mnozstvom tekutiny. Apeneta sa méze uzivat’ s jedlom alebo bez
jedla.

Obal (matrix) tablety s obsahom tapentadolu sa neda tplne stravit, a preto sa méze vylucovat a byt
viditelny v stolici pacienta. Tento nalez v§ak nema ziadny klinicky vyznam, pretoze lieCivo sa uz z
tablety absorbovalo.

4.3 Kontraindikacie

Apeneta je kontraindikovana

- pacientom s precitlivenost’ou na tapentadol alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1

- Vv situaciach, ked’ su kontraindikované lieciva s agonistickou aktivitou na p-opioidnych
receptoroch, t.j. pacientom so signifikantnou respira¢nou depresiou (pri nemonitorovanych
l6zkach alebo pri absencii resuscitatného vybavenia) a pacientom s akutnou alebo tazkou
bronchialnou astmou alebo hyperkapniou

- kazdému pacientovi s manifestnym alebo suspektnym paralytickym ileom

- pacientom s akutnou intoxikaciou alkoholom, hypnotikami, centralne posobiacimi
analgetikami alebo psychotropnymi lie¢ivami (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Tolerancia a porucha uzivania opioidov (zneuzivanie a zavislost)

Pri opakovanom podavani opioidov sa méze vyvinit tolerancia, fyzicka a psychicka zavislost’ a
porucha pouzivania opioidov (opioid use disorder, OUD). Zneuzitie alebo imyselné nespravne
pouzivanie opioidov méze viest’ k predavkovaniu a/alebo umrtiu. Riziko vzniku OUD je zvySené

u pacientov s osobnou alebo rodinnou anamnézou (rodicia alebo stirodenci) poruch stvisiacich

s pouzivanim navykovych latok (vratane poruchy uzivania alkoholu), u si¢asnych pouzivatel'ov
tabaku alebo u pacientov s osobnou anamnézou poruch dusevného zdravia (napr. vel’ka depresia,
uzkost’ a poruchy osobnosti).

U pacientov je potrebné sledovat’ prejavy spravania, pri ktorom vyhladavaju lieky (napr. prili§ skoré
ziadosti o predpisanie novych). To zahiiia kontrolu sibeZzného pouzivania opioidov a psychoaktivnych
liekov (ako st benzodiazepiny). U pacientov s prejavmi a priznakmi OUD je potrebné zvazit
konzultaciu s odbornikom na zavislosti.
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Po opakovanom podani tapentadolu maja byt’ lekari ostraziti z dovodu abstinenénych priznakov
a maju sa vyhnut’ nahlemu ukonceniu lie¢by (pozri ¢ast’ 4.2 a Cast’ 4.8).

Riziko subezného uzivania sedativnych liekov, ako su benzodiazepiny alebo pribuzné lieciva

Subezné uzivanie Apenety a sedativnych liekov, ako st benzodiazepiny alebo pribuzné lieciva, mbze
viest’ k sedacii, respiracnej depresii, kome a smrti. Vzhl'adom na tieto rizikd ma byt predpisovanie
subezne so sedativnymi liekmi vyhradené pre pacientov, u ktorych nie je mozné pouzit’ iné moznosti
liecby. V pripade, Ze sa prijme rozhodnutie predpisat’ Apenetu stibezne so sedativnymi liekmi, je
potrebné zvazit’ znizenie davky jedného alebo obidvoch lickov a dizka subeznej lie¢by by mala byt’ ¢o
najkratsia.

U pacientov je potrebné dosledne sledovat’ vyskyt prejavov a priznakov respiracnej depresie a sedacie.
V tejto stvislosti sa dorazne odportaca informovat’ pacientov a ich opatrovatel'ov o tom, aby na tieto
priznaky pamatali (pozri Cast’ 4.5).

Respiracna depresia

Pri vysokych davkach alebo u pacientov citlivych na agonisty p-opioidnych receptorov méze Apeneta
vyvolat’ od davky zavisll respiracnu depresiu. Preto sa ma Apeneta podéavat’ s obozretnost'ou u
pacientov s poruchou respira¢nych funkcii. U tychto pacientov sa ma zvazit’ pouzitie alternativnych
analgetik nep6sobiacich ako agonisty p-opioidnych receptorov a Apeneta sa u tychto pacientov ma
pouzit’ len pod starostlivym lekarskym dohl'adom a v najnizsej u¢innej davke. Ak dojde k respiracne;j
depresii, lie¢i sa ako kazda ina agonistami p-opioidnych receptorov indukovana respiracna depresia
(pozri Cast’ 4.9).

Poranenie hlavy a zvyseny intrakranialny tlak

Apeneta sa nema pouZzivat’ u pacientov, ktori moézu byt’ obzvlast’ citlivi na intrakranialne a¢inky
zadrziavania oxidu uhli¢itého, ako st pacienti s potvrdenym zvySenym intrakranialnym tlakom,
poruchami vedomia alebo v kome. Analgetika s agonistickym posobenim na p-opioidné receptory
mozu maskovat’ klinicky priebeh trazu hlavy. Apeneta sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s
poraneniami hlavy a nadormi mozgu.

Zachvaty

Tapentadol sa nehodnotil systematicky u pacientov so zachvatovym ochorenim, pretoze tito pacienti
boli z klinickych skusani vyliceni. Rovnako ako ostatné agonisty p-opioidnych receptorov, aj Apeneta
sa ma predpisovat’ s opatrnost'ou u pacientov so zachvatovym ochorenim v anamnéze alebo pri
akomkol'vek stave, ktory zvySuje riziko vzniku zachvatov u pacienta. Okrem toho, tapentadol moze
zvysit riziko zachvatu u pacientov uzivajicich iné lieky, ktoré znizuju prahov hodnotu vzniku
zachvatov (pozri Cast’ 4.5).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa G¢innost’ tapentadolu klinicky nehodnotila,
preto sa pouzitie v tejto populacii neodporuca (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

Pacienti s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie pecene vykazovali 2-krat, resp. 4,5-krat
vys$Siu systémovi expoziciu v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou peCene. Apeneta sa ma
obozretne pouzivat’ u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.2 a 5.2),
najmé na zaciatku liecby.

Tapentadol sa neStudoval u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene, preto sa pouZitie v tejto
populacii neodporica (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Poutzitie pri ochoreniach pankreasu/biliarneho traktu

Lieciva posobiace ako agonisty p-opioidnych receptorov mdzu vyvolat’ spazmus Oddiho sfinkteru.
U pacientov s ochorenim biliarneho traktu vratane akatnej pankreatitidy sa ma Apeneta pouzivat’ s
opatrnostou.



Priloha €. 1 potvrdenia prijatia ozndmenia o zmene, ev. ¢.: 2025/01535-Z1B

Poruchy dychania suvisiace so spankom

Opioidy mdzu sposobit’ poruchy dychania stuvisiace so spankom, vratane centralneho spankového
apnoe (CSA) a hypoxémie suvisiacej so spankom. UZivanie opioidov zvySuje riziko CSA v zavislosti
od davky. U pacientov, ktori maju CSA, sa ma zvazit’ znizenie celkovej davky opioidov.

ZmieSané agonisty/antagonisty opioidnych receptorov

Pri kombinovanom podéavani Apenety so zmieSanymi agonistami/antagonistami opioidnych
receptorov (ako je pentazocin, nalbufin) alebo parcialnymi agonistami opioidnych p —receptorov (ako
je buprenorfin) je potrebné postupovat’ opatrne. Pacienti, ktorym sa dlhodobo podava buprenorfin na
liecbu zavislosti od opioidov, maji byt v pripade, ak je u nich nutné z dévodu liecby akutnej bolesti
zacat’ podavanie Uplnych agonistov p — receptorov (ako je tapentadol), prestaveni na alternativnu
lie¢bu (napr. s do¢asnym vysadenim buprenorfinu). Hlasilo sa, ze pri sibeznom podéavani s
buprenorfinom je potrebné podavat’ vyssie davky uplnych agonistov p —receptorov, a za tychto
okolnosti je potrebné starostlivé sledovanie vyskytu neziaducich prihod, ako je tlm dychania.

Apeneta obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galakt6zovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktozovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento liek.

Pediatricka populacia
Pre deti platia rovnaké upozornenia a opatrenia pri pouzivani Apenety s nasledovnymi dodato¢nymi
pokynmi:

Apeneta sa neskumala u deti vo veku do 6 rokov (pozri Cast’ 4.1 a 4.2), preto sa pouzitie u tejto
populacie neodporutca.

Apeneta sa systematicky nehodnotila u deti a dospievajucich s obezitou, preto maju byt pediatricki
pacienti s obezitou dokladne sledovani a odporii¢ana maximalna davka sa nesmie prekrocit’.

Apeneta sa neskiimala u deti a dospievajucich s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene, preto sa
pouzitie u tejto populacie neodporica (pozri Casti 4.2 a 5.2).

45 Liekové a iné interakcie

Centralne posobiace lieky/lieky s timivym ucinkom na centralny nervovy system (CNS) vratane
alkoholu a omamnych latok s timivym ucinkom na CNS

Stubezné pouzivanie Apenety so sedativnymi liekmi, ako su benzodiazepiny alebo iné lieciva

s timivym ucinkom na dychanie alebo CNS (iné opioidy, antitusika alebo substitucné liecby,
barbituraty, antipsychotika, Hi-antihistaminika, alkohol) zvysuje riziko sedacie, respira¢nej depresie,
komy a smrti z dovodu aditivneho tlmivého ucinku na CNS. Preto v pripade, Ze sa uvazuje o liecbe
kombinaciou Apenety s lie¢ivom s timivym G¢inkom na dychanie alebo CNS, je potrebné zvazit
znizenie davky jedného alebo obidvoch liekov a dizka subezného pouZivania by mala byt obmedzena
(pozri Cast 4.4).

Stubezné uzivanie opioidov a gabapentinoidov (gabapentinu a pregabalinu) zvysuje riziko
predavkovania opioidmi, respira¢nej depresie a umrtia.

ZmieSané agonisty/antagonisty opioidnych receptorov

Pri kombinovanom podavani Apenety so zmieSanymi agonistami/antagonistami opioidnych p —
receptorov (ako je pentazocin, nalbufin) alebo parcialnymi agonistami opioidnych p —receptorov (ako
je buprenorfin) je potrebna opatrnost’ (pozri tiez Cast’ 4.4).

Apeneta moze vyvolat kice a zvysit’ riziko vzniku ki¢ov vyvolanych selektivnymi inhibitormi
spatné¢ho vychytavania sérotoninu (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI), inhibitormi spétného
vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI),
tricyklickymi antidepresivami, antipsychotikami a inymi liekmi, ktoré znizuji prahovii hodnotu
vzniku kfcov.
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Bol hlaseny vyskyt sérotoninového syndromu v ¢asovej suvislosti s terapeutickym pouzitim
tapentadolu v kombinacii so sérotoninergickymi liekmi, ako st selektivne inhibitory spatného
vychytavania sérotoninu (SSRI), inhibitory spidtného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI)
a tricyklické antidepresiva.

Vyskyt sérotoninového syndrému je pravdepodobny, ak sa pozoruje jeden z nasledovnych priznakov:
- Spontanny myoklonus

- Indukovany alebo o¢ny myoklonus s agitaciou alebo diaforézou

- Tras a hyperreflexia

- Hypertonia a telesna teplota > 38 °C a indukovany ocny myoklonus.

Vysadenie sérotoninergickych liekov zvyc€ajne prinasa rychle zlepSenie. Liecba zavisi od charakteru a
zavaznosti symptomov.

Tapentadol sa z organizmu vylucuje predovsetkym konjugaciou s kyselinou glukurénovou pomocou
uridindifosfat-transferazy (UGT), najma jej izoforiem UGT1A6, UGT1A9 a UGT2B7. Subezné
podavanie so silnym inhibitormi tychto izoenzymov (napr. ketokonazol, flukonazol, kyselina
meklofenamova) moze preto viest’ k zvySenej systémovej expozicii tapentadolu (pozri ¢ast’ 5.2).

U pacientov liecenych tapentadolom je potrebna zvySena opatrnost’ pri zacati alebo ukon¢eni siibezne
podavanych liekov so silnym indukénym ucinkom na enzymy (napr. rifampicin, fenobarbital,
I'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), pretoZe to moze viest' k znizeniu ucinnosti alebo k
zvySenému riziku neziaducich ucinkov.

Liecba Apenetou sa neodporuca u pacientov, ktori uzivaju alebo pocas poslednych 14 dni uzivali
inhibitory monoaminooxidazy (IMAQ) kvéli potencialnym aditivnym i¢inkom na koncentracie
synaptického noradrenalinu, ¢o méze viest’ k neZiaducim kardiovaskularnym prihodam, ako je
hypertenzna kriza.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
O pouziti u gravidnych Zien je dostupné len vel'mi obmedzené mnozstvo udajov.

Studie na zvieratach nepreukazali teratogénne uéinky. Pri davkach veducich k nadmerne;j
farmakologickej aktivite sa vSak pozoroval oneskoreny vyvin a embryotoxicita (u¢inky na opioidné p
—receptory v CNS v dosledku podania vyssich nez terapeutickych davok). Pri koncentraciach bez
pozorovaného nepriaznivého ti¢inku u matky (NOAEL) sa v§ak uz zistili i€inky na postnatalny vyvin
(pozri Cast’ 5.3).

Apeneta sa ma pouzivat’ pocas gravidity len vtedy, ak potencidlny prinos prevysi potencialne riziko
pre plod. Dlhodobé uzivanie opioidov matkou pocas tehotenstva koexponuje plod. Novorodenec moze
mat’ nasledne novorodenecky abstinen¢ny syndrom (neonatal withdrawal syndrome, NOWS).
Novorodenecky opioidny abstinenény syndrom mdze byt zivot ohrozujuci, ak nie je rozpoznany a
lieCeny. Antidotum pre novorodenca by malo byt 'ahko dostupné.

Prva doba pérodna a porod

Uginok tapentadolu na priebeh porodu u Fudi nie je znamy. PouZitie Apenety u Zien v ¢ase porodu
alebo tesne pred nim sa neodporuca. U novorodencov, ktorych matky uZzivali tapentadol, sa ma
sledovat’ pripadny Gtlm dychania spésobeny agonistickou aktivitou tapentadolu na p-opioidnych
receptoroch.

Dojcenie

Nie st dostupné ziadne informacie o tom, ¢i sa tapentadol vyluc¢uje do materského mlieka u l'udi.
Zavery stadie s potkanimi mlad’atami kimenymi samicami po podani tapentadolu poukazuju na
vylucovanie tapentadolu do mlieka (pozri €ast’ 5.3). Nie je preto mozné vylucit riziko pre dojcata.
Apeneta sa nema pouzivat’ pocas dojéenia.
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Fertilita

Nie st dostupné ziadne Udaje o uc¢inku tapentadolu na fertilitu u 'udi. V stadii fertility a skorého
embryonalneho vyvinu sa nepozorovali ziadne u€inky na reprodukcéné parametre u samcov alebo
samic potkanov (pozri Cast’ 5.3).

4.7

Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Apeneta moze nepriaznivo ovplyvnit’ funkcie centrdlneho nervového systému (pozri Cast’ 4.8), a preto
modze mat’ vyznamny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. To sa ma oc¢akavat’
najmaé na zacCiatku liecby, pri akejkol'vek zmene davkovania, a tiez v kombinacii s alkoholom alebo
trankvilizérmi (pozri ¢ast’ 4.4). Pacienti maju byt upozorneni, ¢i mézu viest’ vozidla alebo obsluhovat’

stroje.

4.8

NeZiaduce uc¢inky

V placebom kontrolovanych skusaniach s tapentadolom tabletami s prediZenym uvoltiovanim sa

U pacientov vyskytovali neziaduce ucinky prevazne miernej aZ strednej zavaznosti. NajcastejSie
neziaduce ucinky postihovali gastrointestinalny a centralny nervovy systém (nauzea, zavrat, zapcha,
bolest’ hlavy a somnolencia).

V nizsie uvedenej tabul’ke st uvedené neziaduce reakcie, ktoré sa zistili v klinickych sktiSaniach
s tapentadolom tabletami s predlzenym uvolnovanim a zo skusenosti po uvedeni lieku na trh.
Uvadzaju sa podl'a triedy a frekvencie.

Frekvencie st definované ako:
- velmi asté (= 1/10)
- Casté (= 1/100 az < 1/10)
- menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100)
- zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000)

- vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

- nezname (z dostupnych udajov).

Trieda Frekvencia
organovych Velmi ¢asté | Casté Menej asté Zriedkavé Nezname
systémov
Poruchy precitlivenost’
imunitného na liek*
systému
Poruchy znizena chut’ do |ubytok telesne;j
metabolizmu a jedla hmotnosti
VyZivy
Psychické poruchy uzkost, dezorientacia, |zavislost od |delirium**
depresivna stav zmétenosti, | lieku,
nalada, poruchy | agitacia, abnormalne
spanku, poruchy myslenie
nervozita, vnimania,
nepokoj abnormalne
sny, euforicka
nalada
Poruchy nervového | zavrat, poruchy zniZeny stupen | kice,
systému somnolencia, |pozornosti, tras, |vedomia, presynkopa,
bolest’ hlavy | mimovol'né poruchy abnormalna
svalové pamaiti, koordinacia
kontrakcie mentalne
zhorSenie,
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synkopa,
sedacia,
porucha
rovnovahy,
dyzartria,
hypestézia,
parestézia

Poruchy oka

poruchy zraku

Poruchy srdca a
srdcovej Cinnosti

zvysenie
srdcovej
frekvencie,
znizenie
srdcovej
frekvencie,
palpitécie

Poruchy ciev

navaly tepla

znizenie
krvného tlaku

Poruchy dychacej dyspnoe respiracna
ststavy, hrudnika a depresia
mediastina
Poruchy nauzea, vracanie, abdominalny | porucha
gastrointestinalneho | zapcha hnacka, diskomfort vyprazdiova-
traktu dyspepsia nia zaltdka
Poruchy koze a pruritus, urtikaria
podkozného nadmerné
tkaniva potenie, vyrazka
Poruchy obliciek a problémy s
mocovych ciest mocenim,

polakiziria
Poruchy sexualna
reprodukéného dysfunkcia
systému a prsnikov
Celkové poruchy a asténia, unava, |abstinenény pocit opitosti,
reakcie v mieste pocit zmeny syndrom, pocit | pocit
podania telesnej teploty, |abnormalnosti, |uvolnenia

suchost’ sliznic, |podrazdenost

edém

* Po uvedent lieku na trh sa hlasili zriedkavé pripady angioedému, anafylaxia a anafylakticky Sok.

** Po uvedeni lieku na trh boli hldasené pripady deliria u pacientov s dalsimi rizikovymi faktormi, ako
rakovina a vyssi vek

V klinickych sktianiach s tapentadolom tabletami s predizenym uvolfiovanim s expoziciou pacienta
az do 1 roka sa po ndhlom ukonceni liecby preukazal maly vyskyt abstinencnych priznakov a pokial
sa objavili, boli vo v§eobecnosti klasifikované ako mierne. Napriek tomu maju byt lekari pozorni voci
prejavom abstinencnych priznakov (pozri Cast’ 4.2) a pri ich vyskyte pacienta primerane liecit’.

Riziko samovraZzednych myslienok a dokonanych samovrazd je vys$sie u pacientov, ktori maja
chronicku bolest’. Okrem toho sa lieky s vyraznym vplyvom na monoaminoergicky systém spajali so
zvy$enym rizikom samovrazd u pacientov, ktori mali depresie, najmé na zadiatku liecby. Udaje o
tapentadole z klinickych skusani a z hlaseni po uvedeni lieku na trh neposkytuji dokaz zvysenia tohto
rizika.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Pediatricka populacia

Ocakava sa, ze frekvencia, typ a zdvaznost’ neZiaducich reakcii u deti a dospievajuicich lie¢enych
Apenetou budi rovnaké ako u dospelych lieCenych Apenetou. Z ukonceného pediatrického skii§ania
sa nezistili Ziadne nové bezpe¢nostné problémy v ziadnej zo skumanych vekovych podskupin. U deti
uzivajucich PR (prolonged-release, predizené uvoliiovanie) formu tapentadolu st dostupné
obmedzené tidaje z klinického skusania tykajiice sa abstinenénych priznakov.

49 Predavkovanie

Priznaky

Skusenosti s predavkovanim tapentadolom u I'udi st ve'mi obmedzené. Predklinické udaje naznacuju,
Ze pri intoxikacii tapentadolom mozno o¢akavat’ priznaky podobné tym, ktoré vyvolavaju ostatné
centralne pdsobiace analgetika s agonistickym posobenim na p-opioidnych receptoroch. V podstate
tieto priznaky podla klinického stavu zahfiajii najmé midzu, vracanie, kardiovaskularny kolaps,
poruchy vedomia az kému, kf¢e a utlm az zastavenie dychania.

Liecha

Liecba predavkovania sa ma zamerat na liecbu priznakov p-opioidného agonizmu. Pri podozreni na
predavkovanie tapentadolom sa ma zasadna pozornost’ venovat’ udrzZaniu priechodnosti dychacich
ciest a zavedeniu asistovanej alebo kontrolovanej ventilacie.

Cisté antagonisty opioidnych receptorov, ako je naloxoén, st $pecifickymi antidotami pri utlme
dychania vyvolaného predavkovanim opioidmi. Respira¢ny utlm po predavkovani méze trvat’ dlhsie
ako ucinok antagonistov opioidnych receptorov. Podavanie antagonistov opioidnych receptorov po
predavkovani opioidmi nenahradza suvislé sledovanie priechodnosti dychacich ciest, dychania a
obehu. Ak je odpoved’ na antagonistu opioidnych receptorov nedostato¢na alebo je kratka, ma sa
podl'a pokynov vyrobcu lieku podat’ d’alSia davka antagonistu (napr. naloxonu).

Na eliminaciu neabsorbovaného lie¢iva mozno zvazit’ gastrointestinalnu dekontaminaciu. O eliminacii
neabsorbovaného lieCiva z gastrointestinalneho traktu aktivnym uhlim alebo gastrickou lavazou
mozno uvazovat’ do 2 hodin od pozitia. Pred pokusom o gastricku lavaz je potrebné venovat’
pozornost’ zaisteniu priechodnosti dychacich ciest.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Analgetika, opioidné analgetika (anodyna), iné opioidy, ATC kod:
NO2AXO06.

Tapentadol je siln¢ analgetikum s agonistickym posobenim na p-opioidné receptory a s inhibi¢nymi
ucinkami na spitné vychytavanie noradrenalinu. Tapentadol pdsobi analgeticky priamo bez
farmakologicky aktivneho metabolitu.

Tapentadol preukazal G¢innost’ v predklinickych modeloch nociceptivnej, neuropatickej, visceralnej a
zépalovej bolesti. Uginnost bola overena v klinickych skuaniach s tapentadolom vo forme tabliet s
predizenym uvoliovanim u pacientov so stavmi nemalignej nociceptivnej a neuropatickej chronickej
bolesti ako aj chronickej bolesti suvisiacej s nadormi. Sktsania v indikacii bolesti sposobenej
osteoartrézou a chronickou bolestou v dolnej Casti chrbta preukazali podobnu analgetickt ¢innost’
tapentadolu a silného opioidu pouzitého ako komparator. V skiisani s pacientmi s bolestivou
diabetickou periférnou neuropatiou sa tapentadol odliSoval od placeba pouzitého ako komparator.

Utinky na kardiovaskularny systém: Pri podrobnom sktiani intervalu QT u l'udi sa nepreukézal
ziadny ucinok opakovanych terapeutickych a supraterapeutickych davok tapentadolu na interval QT.
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Podobne tapentadol nemal relevantny G¢inok na ostatné parametre EKG (srdcova frekvencia, interval
PR, dlzka QRS, tvar T-vIny alebo U-viny).

Pediatricka populacia

Rozsirenie indikacie pre deti vo veku > 6 rokov je zalozené na extrapolacii porovnavajlicej expozicie,
ktora je podporena simuldciami pouzitim popPK modelu. Pri odporti¢anych davkach u deti sa
dosiahne podobna expozicia tapentadolu ako u dospelych.

Vykonala sa jedna randomizovana, aktivne kontrolovana, otvorena $tidia non-inferiority (KF5503/66)
s0 69 detmi vo veku 6 az menej ako 18 rokov, ktoré mali silnu bolest’, pri ktorej sa ocakavalo, Ze si
bude vyzadovat lie¢bu opioidmi minimalne 14 dni. 45 z tychto deti bolo randomizovanych na
uzivanie tapentadolu PR. Deti sa liecili ddvkami upravenymi podrla telesnej hmotnosti medzi 25 mg

a 250 mg tapentadolu PR dvakrat denne alebo davkami zodpovedajicimi komparatorovi pocas

14- dinového obdobia liecby. U tychto deti bol bezpecnostny profil tapentadolu PR porovnatel'ny

S komparatorom a podobny bezpecnostnému profilu pozorovanému u dospelych lieCenych
tapentadolom PR. Bezpecnostny profil tapentadolu PR bol zachovany u 9 deti pocas otvoreného
prediZenia obdobia $tudie az do jedného roka.

Udaje po uvedent lieku na trh
Vykonali sa dve skuSania po uvedeni licku na trh zamerané na praktické pouzivanie tapentadolu.

Utinnost tapentadolu vo forme tabliet s prediZzenym uvolfiovanim sa overovala v multicentrickom,
randomizovanom, dvojito zaslepenom klinickom skusani s paralelnymi skupinami s pacientmi s
neuropatickym komponentom bolesti chrbtice v lumbalnej (dolnej) ¢asti (KF5503/58). Zmiernenia
priemernej intenzity bolesti boli podobné v skupine liecenej tapentadolom a v skupine lieCenej
komparatorom, t.j. uzivanie kombinacie tapentadolu vo forme tabliet s predizenym uvolfiovanim a
pregabalinu v liekovej forme s okamzitym uvolfiovanim.

V otvorenom, multicentrovom, randomizovanom klinickom skii$ani s pacientmi s neuropatickym
komponentom silnej chronickej bolesti chrbtice v lumbalnej (dolnej) ¢asti (KF5503/60) sa tapentadol
vo forme tabliet s predizenym uvol'iovanim spajal so signifikantnymi zmierneniami priemernej
intenzity bolesti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Priemerna biologicka dostupnost’ je po podani jednorazovej davky tapentadolu tabliet s predizenym
uvolnovanim (nalacno) kvoli rozsiahlemu metabolizmu po prvom prechode pecenou priblizne 32 %.
Maximalne koncentracie tapentadolu v sére su pozorované 3 az 6 hodin po podani tabliet s
predizenym uvolfiovanim.

0d davky zavislé narasty hodnét AUC sa pozorovali po podani tabliet s predizenym uvolfiovanim v
davkach presahujtcich rozmedzie terapeutickych davok.

Skusania s opakovanymi ddvkami s ddvkovacim rozmedzim dvakrat denne s pouzitim 86 mg az 172
mg tapentadolu vo forme tabliet s predizenym uvoliovanim ukazali mieru akumulécie pre pdvodné
lie¢ivo priblizne o 1,5, ktora je dana predovsetkym davkovacim intervalom a zistenym pol¢asom
tapentadolu. Rovnovazne koncentracie tapentadolu v sére sa dosiahnu na druhy den lie¢by.

Vplyv jedla

Po podani tabliet s prediZzenym uvolfiovanim po vysoko kalorickych raiajkach s vysokym obsahom
tukov sa hodnoty AUC zvysili 0 8 % a Crex 0 18 %. Toto zvySenie spada do normalne;
interindividualnej variability farmakokinetickych parametrov tapentadolu, a preto sa nepovazuje za
klinicky relevantné. Tapentadol tablety s predizenym uvolfiovanim sa mozu uZivat' s jedlom alebo bez
jedla.

Distribucia
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Tapentadol sa v organizme rozsiahlo distribuuje. Po intravendznom podani je distribuény objem
tapentadolu 540 +/- 98 1. Vidzba na sérové proteiny je nizka, a to priblizne 20 %.

Metabolizmus

Tapentadol sa u l'udi rozsiahle metabolizuje. Metabolizuje sa asi 97 % povodného lieCiva. Hlavnou
metabolickou drdhou tapentadolu je konjugécia s kyselinou glukurénovou s tvorbou glukuronidov. Po
peroralnom podani sa asi 70 % davky vylucuje mo¢om vo forme konjugatov (55 % glukuronidov

a 15 % sulfatov tapentadolu). Najdolezitejsi enzym, ktory sa ziCastiiuje glukuronidacie, je
uridindifosfat-glukuronyl-transferaza (UGT), najma jej izoformy UGT1A6, UGT1A9 a UGT2B7.
Celkom 3 % lie¢iva sa vylucuju mocom v nezmenenej podobe. Okrem toho sa tapentadol metabolizuje
na N-demetyltapentadol (13 %) prostrednictvom CYP2C9 a CYP2C19 a na hydroxytapentadol (2 %)
prostrednictvom CYP2D6 a tie sa potom d’alej metabolizuji konjugaciou. Metabolizmus lieciva
prostrednictvom cytochromu P450 ma preto mensiu délezitost’ ako glukuronidécia.

Ziadny z metabolitov neprispieva k analgetickému tG&inku lieku.

Eliminacia

Tapentadol a jeho metabolity sa vylucuju takmer vyhradne obli¢kami (99 %). Celkovy klirens je 1 530
+/- 177 ml/min po intravenéznom podani. Terminalny pol¢as je po peroralnom podani v priemere 5-6

hodin.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Priemerna expozicia (AUC) tapentadolu bola v klinickych skasaniach u starSich pacientov (vo veku 65
— 78 rokov) v porovnani s mladymi dospelymi pacientmi (vo veku 19 — 43 rokov) podobna, v skupine
starSich pacientov sa v porovnani s mladymi dospelymi pacientmi pozorovala o 16 % nizsia priemerna
Crax-

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s roznym stupiiom poruchy renalnej funkcie (od normalnej funkcie az po jej zavazna
poruchu) bola AUC a Cpax porovnatelna. So zvySujucim sa stupiiom renalneho poskodenia sa naopak
pozorovala narastajiica expozicia (AUC) tapentadol-O-glukuronidu. U pacientov s miernou, stredne
zavaznou a zavaznou poruchou funkcie obliciek je AUC tapentadol-O-glukuronidu 1,5-krat, resp. 2,5-
a 5,5-krat vyssia ako u pacientov s normalnou rendlnou funkciou.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene viedlo podanie tapentadolu k vy$§im expoziciam a sérovym
koncentraciam tapentadolu ako u pacientov s normalnou funkciou pecene. Farmakokinetické
parametre tapentadolu v skupine s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie pecene boli AUC
1,7, Crax 1,4 &t , 1,2 v porovnani s parametrami AUC 4,2, Crax 2,5 at;,, 1,4 v skupine s normalnou
funkciou pecene. Rychlost’ tvorby tapentadol-O-glukuronidu bola niZSia u pacientov s vy$sim stupfiom
poruchy funkcie pecene.

Farmakokinetické interakcie
Tapentadol sa metabolizuje najma glukuronidaciou a len malé mnozstvo sa metabolizuje oxida¢nymi
drahami.

Ked'ze glukuronidacia je systém s vysokou kapacitou a nizkou afinitou, ktory sa 'ahko nepresyti ani v
Case ochorenia a kedZe terapeutické koncentracie lieCiva su vSeobecne nizsie ako koncentracie
potrebné na pripadnu inhibiciu glukuronidacie, akékol'vek klinicky relevantné interakcie vyvolané
glukuronidaciou nie st pravdepodobné. V klinickych skasaniach farmakokinetickych interakcii lie¢iv
sa skumal pripadny vplyv paracetamolu, naproxénu, kyseliny acetylsalicylovej a probenecidu na
glukuronidéciu tapentadolu. V klinickych skusaniach s naproxénom (500 mg dvakrat denne pocas 2
dni) a s probenecidom (500 mg dvakrat denne pocas 2 dni) sa preukazalo zvySenie AUC tapentadolu
0 17 %, resp. 0 57 %. Celkovo sa v tychto skisaniach nepozoroval ziadny klinicky relevantny i¢inok
na sérové koncentracie tapentadolu.
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Okrem toho sa vykonali interak¢éné $tadie tapentadolu s metoklopramidom a omeprazolom na zistenie
pripadného vplyvu tychto lieciv na absorpciu tapentadolu. Tieto Studie rovnako nepreukézali ziadne
klinicky relevantné u¢inky na sérové koncentracie tapentadolu.

Stadie in vitro neodhalili Ziadny potencial tapentadolu inhibovat’ alebo indukovat’ enzymy cytochrému
P450. Klinicky relevantné interakcie sprostredkované systémom cytochromu P450 su preto
nepravdepodobné.

Vizba tapentadolu na plazmatické bielkoviny je nizka (priblizne 20 %). Preto je pravdepodobnost’
vyskytu farmakokinetickych liekovych interakcii v désledku substiticie na véazbovych miestach

proteinov nizka.

Pediatricka populdcia

Absorpcia

Pri pouziti davkovania upraveného podl'a telesnej hmotnosti boli priemerné sérové koncentracie
tapentadolu pozorované u pediatrickej populacie v rozsahu koncentracii pozorovanych u dospelych
0sdb.

Vplyv jedla

S det'mi a dospievajicimi sa nevykonala $pecializované skusanie ucinku jedla. V skuSani fazy II/111
vykonanom s detmi a dospievajucimi sa tapentadol podaval bez ohl'adu na prijem potravy.

Na zaklade udajov o tcinnosti ziskanych pocas skusSania s det'mi a dospievajucimi sa u€inok jedla
nepreukazal ako klinicky vyznamny. Apeneta sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Distribucia

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy bol priemerny (£ SD) zdanlivy distribu¢ny objem
(V/F) tapentadolu po peroralnom podani tabliet tapentadolu PR u pediatrickych pacientov 528 |

(£ 227 1) u deti vo veku od 6 rokov do menej ako 12 rokov a 795 1 (£ 220 1) u deti vo veku od 12 rokov
do menej ako 18 rokov.

Biotransformacia
U l'udi vo veku 5 mesiacov alebo star$ich je metabolizmus tapentadolu rozsiahly.

Elimindcia

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy bol priemerny (£ SD) zdanlivy peroralny klirens
(CL/F) tapentadolu po peroralnom podani tabliet tapentadolu PR u pediatrickych pacientov 135 I/h
(£ 51 I/h) u deti vo veku od 6 rokov do menej ako 12 rokov a 180 I/h (& 45 1/h) u deti vo veku od
12 rokov do menej ako 18 rokov.

Specidlne skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek a pecene

Apeneta sa neStudovala u deti a dospievajucich s poruchou funkcie obliiek a pecene.

Farmakokinetickeé interakcie
U deti a dospievajucich sa nevykonali Specializované Studie liekovych interakcii.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Amesov test nepreukazal genotoxicitu tapentadolu u baktérii. V testoch chromozdémovej aberacie in
vitro sa pozorovali nejednoznacéné vysledky, av§ak pri opakovanom teste boli vysledky jednoznaéne
negativne. Pri testovani tapentadolu az do maximalne tolerovanej davky a za pouzitia dvoch cielovych
ukazovatel'ov, chromozomovej aberacie a neplanovanej syntézy DNA, nebol tapentadol genotoxicky
in vivo. Dlhodobé $tudie na zvieratach nepreukazali mozné karcinogénne riziko relevantné pre I'udi.

Tapentadol nemal Ziadny vplyv na fertilitu samcov alebo samic potkanov, ale pri vysokych davkach
bola zniZena miera prezitia in utero. Nie je zname, ¢i k tomu doslo prostrednictvom samca alebo
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samice. Tapentadol nepreukazal ziadne teratogénne ucinky u potkanov a kralikov po intraven6znej
alebo subkutannej expozicii, po podani davok veducich k nadmernej farmakologickej aktivite (G¢inky
na opioidné p —receptory v CNS v dosledku podania vyssich nez terapeutickych davok) sa vsak
pozoroval oneskoreny vyvin a embryotoxicita. Po intravendznej davke sa u potkanov pozorovalo
zniZenie miery preZitia in utero. Tapentadol vyvolal zvySenie mortality mlad’at F1 u potkanov po
priamej expozicii prostrednictvom mlieka medzi 1. az 4. diiom po vrhu uz v davkach, ktoré nevyvolali
toxicitu u matky. Nepozorovali sa ziadne G¢inky na neurologicko-behavioralne parametre.

Vylu€ovanie do materského mlieka sa sledovalo u mlad’at potkanov kfmenych samicami, ktorym sa
podaval tapentadol. Tapentadol a tapentadol-O-glukuronid pdsobil na mlad’ata v zavislosti od davky.
Z toho vyplyva, Ze sa tapentadol do mlieka vylucuje.

Juvenilné potkany sa liecili od 6. diia po pdérode do 90. dna, o pokryva obdobie vyvoja
zodpovedajice dojcenskému veku, detstvu a dospievaniu u 'udi. Pocas prvych 3 dni liecby sa
pozoroval ¢iselne vyssi vyskyt mortality pri davkach > 25 mg/kg/den s plazmatickou expoziciou
tapentadolu na najniz$ej hladine s pozorovate'nymi neziaducimi u¢inkami (LOAEL, lowest observed
adverse effect level) porovnatelnej s predpokladanou klinickou plazmatickou expoziciou u deti.
Tapentadol bol dobre tolerovany u mlad’at star§ich ako 10 dni. Nezistili sa ziadne klinické prejavy
suvisiace s liecbou, t€inky na telesnit hmotnost’, konzumaéciu potravy, vyvoj pred odstavenim alebo
reprodukény vyvoj, rast dlhych kosti, motorickt aktivitu, spravanie alebo ucenie a pamét. Hmotnosti
organov a makroskopické alebo mikroskopické hodnotenie neukazali ziadne zmeny stvisiace

s liecbou. U lieCenych zvierat tapentadol neovplyvnil pohlavny vyvoj, parenie ani parametre gravidity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
hypromeldza

mikrokrystalicka celul6za
koloidny bezvody oxid kremicity
stearat hore¢naty

Obal tablety:

hypromeldza

monohydrat laktozy

oxid titanicity (E 171)

makrogol

triacetin

zIty oxid zelezity (E 172) [len pre 100 mg, 150 mg, 200 mg a 250 mg]
¢erveny oxid Zelezity (E 172) [len pre 150 mg, 200 mg a 250 mg]
¢ierny oxid Zelezity (E 172) [len pre 250 mg]

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne poziadavky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
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Polyetylénova (HDPE) fT'asa s detskym bezpecnostnym polypropylénovym (PP) uzaverom
zabezpecenym pred manipulaciou: 20 (len pre 50 mg), 30, 60 (2 x 30), 100 tabliet s predlzenym
uvolnovanim, v Skatul’ke.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specislne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[(RKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Apeneta 50 mg tablety s prediZen;’rm uvolnovanim: 65/0211/21-S

Apeneta 100 mg tablety s predlzenym uvolniovanim: 65/0212/21-S

Apeneta 150 mg tablety s predlzenym uvolfiovanim: 65/0213/21-S

Apeneta 200 mg tablety s predlZzenym uvolfiovanim: 65/0214/21-S

Apeneta 250 mg tablety s predlzenym uvolnovanim: 65/0215/21-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 29. jul 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU
09/2025

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Statneho ustavu pre kontrolu
lie¢iv (www.sukl.sk).
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