Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/00460-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Taboxea 25 mg tablety s prediZzenym uvoliovanim
Taboxea 50 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim
Taboxea 100 mg tablety s predizenym uvolfiovanim
Taboxea 150 mg tablety s predizenym uvoltiovanim
Taboxea 200 mg tablety s predizenym uvoltiovanim
Taboxea 250 mg tablety s predizenym uvolfiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje tapentaddlium-tartarat zodpovedajuci 25 mg
tapentadolu.
Kazda tableta s prediZzenym uvoliovanim obsahuje tapentaddlium-tartarat zodpovedajtici 50 mg
tapentadolu.
Kazd4 tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje tapentadolium-tartarat zodpovedajtici 100 mg
tapentadolu.
Kazd4 tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje tapentadolium-tartarat zodpovedajtici 150 mg
tapentadolu.
Kazda tableta s prediZzenym uvoliovanim obsahuje tapentadélium-tartarat zodpovedajici 200 mg
tapentadolu.
Kazd4 tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje tapentadolium-tartarat zodpovedajtici 250 mg
tapentadolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta s predizenym uvolfiovanim

[25 mg]: Svetlo bézova okruhla a bikonvexna tableta s predizenym uvoltiovanim s priemerom
priblizne 8 mm.

[50 mg]: Biela aZ sivobiela okrithla a bikonvexna tableta s predizenym uvoliovanim s priemerom
priblizne 12 mm.

[100 mg]: Svetlozltd podlhovastd a bikonvexnd tableta s predizenym uvolfiovanim s dizkou
priblizne 16 mm a Sirkou priblizne 7 mm.

[150 mg]: Svetloruzova podlhovasta a bikonvexna tableta s predizenym uvoltiovanim s dizkou
priblizne 18 mm a Sirkou priblizne 7,5 mm.

[200 mg]: Svetlookrova podlhovasta a bikonvexna tableta s predizenym uvoltiovanim s dizkou
priblizne 18 mm a Sirkou priblizne 7,5 mm.

[250 mg]: Cervenohneda podlhovasta a bikonvexna tableta s predizenym uvolfiovanim s dizkou
priblizne 21 mm a Sirkou priblizne 7,5 mm.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie
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Taboxea je indikovana na lie¢bu silnej chronickej bolesti u dospelych, ktora moZzno primerane
zvladnut len pomocou opioidnych analgetik.

4.2  Davkovanie a sposob podavania

Dévkovaci rezim sa ma prispdsobit’ individudlne podla zavaznosti liecenej bolesti,
predchadzajucich sktisenosti s lieCbou a schopnosti monitorovat’ pacienta.

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

Zacatie liecby

Zacatie liecby u pacientov, ktori v sucasnosti neuzivaji opioidné analgetika

Pacienti maji zacat' liecbu jednorazovymi davkami 50 mg tapentadolu vo forme tabliet s
predizenym uvolfiovanim podavanych dvakrat denne.

Zacatie lie¢by u pacientov, ktori v stcasnosti uzivaju opioidné analgetika

Pri prechode z opioidov na Taboxeu a vybere pociatoénej davky sa ma zohladnit’” charakter
predchadzajuceho lieku, podavanie a priemerna denna davka. To si mdze vyzadovat vysSie
pociatoéné davky Taboxey u pacientov, ktori v stéasnosti uzivaji opioidy, v porovnani s
pacientmi, ktori opioidy pred zacatim lie€by Taboxeou neuzivali.

Titracia a udrziavanie

Po zacati liecby sa ma dévka individualne titrovat’ na troven, ktora poskytuje primerant analgéziu
a minimalizuje neziaduce u¢inky pod prisnym dohl'adom predpisujticeho lekara.

Skusenosti z klinickych skiisani ukazali, ze na dosiahnutie primeranej kontroly bolesti u vacSiny
pacientov bol vhodny titrany rezim v prirastkoch po 50 mg tapentadolu vo forme tabliet s
predizenym uvolovanim dvakrat denne kazdé 3 dni. 25 mg tableta tapentadolu s predizenym
uvolnovanim sa moze pouzit’ aj na Gpravu davky podla individualnych poziadaviek pacienta.

Celkové denné davky Taboxey vyssie ako 500 mg tapentadolu sa zatial’ nesktimali, a preto sa
neodporuacaji.

Ukoncenie liechy

Po nahlom ukoncenti lie¢by tapentadolom by sa mohli vyskytnit’ abstinencné priznaky (pozri ¢ast’
4.8). Ked’ uz pacient nepotrebuje lie¢bu tapentadolom, odporacéa sa davku znizovat’ postupne, aby
sa predislo abstinen¢nym priznakom.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Gprava
davky (pozri Cast’ 5.2).

Taboxea nebola skumana v kontrolovanych skuSaniach ucinnosti u pacientov SO zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek, preto sa pouZitie v tejto populacii neodporuéa (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Gprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).
Taboxea sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene.
Liec¢ba u tychto pacientov sa ma zacat’ najnizSou dostupnou silou davky, t. j. 25 mg tapentadolu
vo forme tabliet s predizenym uvolfiovanim, a nema sa podavat’ Gastejsie ako raz za 24 hodin. Na
zaCiatku lieCby sa neodporiac¢a denna davka vyssia ako 50 mg tapentadolu vo forme tabliet s
predizenym uvolfovanim. Daldia lietba mé odrazat udrzanie analgézie s prijatenou
znaSanlivost'ou (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Taboxea nebola skaimana u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene, a preto sa pouzitie
v tejto populacii neodporaca (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti (osoby vo veku 65 rokov a viac)
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Vo vSeobecnosti nie je potrebna tprava davky u starSich pacientov. Ked’ze je vSak u starSich
pacientov vyssia pravdepodobnost’ znizenej funkcie obli¢iek a pe€ene, je potrebné dbat’ na vyber
odportcanej davky (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pediatricki pacienti
Bezpecénost’ a t¢innost’ Taboxey u deti alebo dospievajtcich vo veku < 18 rokov neboli doteraz
stanovené. Preto sa Taboxea neodporiaca pouzivat’ v tejto populacii.

Sposob podavania

Taboxea sa musi uzivat vcelku, nie rozdeleny ani rozzuty, aby sa zabezpeCilo zachovanie
mechanizmu prediZeného uvoliiovania. Taboxea sa ma uzivat' s dostatoénym mnoZstvom
tekutiny. Taboxea sa méze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Obal (matrica) tablety tapentadolu sa nemusi uplne stravit, a preto sa moéze vylucit’ a byt’ viditel'ny
Vv stolici pacienta. Toto zistenie vSak nema klinicky vyznam, pretoze i€inn4 latka tablety sa uz
absorbovala.

4.3 Kontraindikacie

Taboxea je kontraindikovana

e upacientov s precitlivenostou na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1

e Vsitudciach, ked’ su ucinné latky s agonistickou aktivitou p-opioidnych receptorov
kontraindikované, t.j. upacientov  Svyraznou respiranou depresiou (v
nemonitorovanom prostredi alebo bez resuscitaéného zariadenia) a u pacientov s akutnou
alebo t'azkou bronchialnou astmou alebo hyperkapniou

e U kazdého pacienta, ktory ma paralyticky ileus alebo podozrenie nan

e upacientov s akutnou intoxikaciou alkoholom, hypnotikami, centralne pdsobiacimi
analgetikami alebo psychotropnymi latkami (pozri Cast’ 4.5)

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Tolerancia a porucha uzivania opioidov (zneuZivanie a zavislost)

Pri opakovanom podévani opioidov sa mdze vyvinut’ tolerancia, fyzicka a psychicka a porucha
pouzivania opioidov (opioid use disorder, OUD). Zneuzitie alebo umyselné nespravne pouZzivanie
opioidov moze viest’ k predavkovaniu a/alebo imrtiu. Riziko vzniku OUD je zvySené u pacientov
s osobnou alebo rodinnou anamnézou (rodicia alebo surodenci) portich stivisiacich s pouzivanim
navykovych latok (vratane poruchy uzivania alkoholu), u sicasnych pouzivatel'ov tabaku alebo u
pacientov s inymi poruchami dusSevného zdravia (napr. s vel'kou depresiou, izkost'ou a poruchami
osobnosti) v osobnej anamnéze.

U pacientov je potrebné sledovat’ prejavy spravania, pri vyhladavani lieku (napr. prili§ skoré
ziadosti o doplnenie). To zahtiia prehl'ad subezného uzivania opioidov a psychoaktivnych lickov
(ako st benzodiazepiny). U pacientov s prejavmi a priznakmi OUD je potrebné zvazit’ konzultaciu
s odbornikom na zavislosti.

Riziko vyplyvajuce zo subezného uzivania sedativ, ako su benzodiazepiny alebo pribuzné latky
Stubezné uzivanie Taboxey a sedativ, ako st benzodiazepiny alebo pribuzné latky, méze viest’ k
sedacii, utlmu dychania, kome a smrti. Vzhl'adom na tieto rizikd sa ma subezné predpisovanie s
tymito sedativami vyhradit’ pre pacientov, u ktorych nie si mozné alternativne moznosti liecby.
Ak sa rozhodne o predpisani Taboxey subezne so sedativami, malo by sa zvazit’ znizenie davky
jedného alebo oboch liekov a trvanie subeznej liecby ma byt ¢o najkratsie.
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Pacientov treba pozorne sledovat’, ¢i sa u nich neprejavuju priznaky respiracnej tiesne a sedacie.
V tejto suvislosti sa dorazne odporaca informovat’ pacientov a ich opatrovatel'ov, aby davali pozor
na tieto priznaky (pozri Cast’ 4.5).

Respiracnd tiesen

Pri vysokych davkach alebo u pacientov citlivych na agonisty p-opioidnych receptorov moze
Taboxea spdsobit’ respira¢nii tiesei suvisiacu s davkou. Preto sa ma Taboxea podavat’ s
opatrnostou pacientom s poruchou dychacich funkcii. Mali by sa zvazit’ alternativne analgetika,
ktoré nie s agonistami p-opioidnych receptorov, a Taboxea sa ma u takychto pacientov pouzivat’
len pod starostlivym lekarskym dohl'adom v najnizsej ¢innej davke. Ak sa vyskytne respiracna
tiesenl, treba ju liecit’ ako kazdl respirac¢ntl tiesen vyvolant agonistom p-opioidnych receptorov
(pozri Cast’ 4.9).

Poranenie hlavy a zvyseny intrakranialny tlak

Taboxea sa nema pouzivat’ u pacientov, ktori mézu byt obzvlast’ citlivi na intrakranialne G¢inky
retencie oxidu uhli¢itého, ako st pacienti so znamkami zvySeného intrakranialneho tlaku,
poruchou vedomia alebo kémou. Analgetika s agonistickou aktivitou p-opioidnych receptorov
moézu zastierat' klinicky priebeh pacientov s poranenim hlavy. Taboxea sa ma pouzivat s
opatrnostou u pacientov s poranenim hlavy a nadormi mozgu.

Zachvaty

Taboxea nebola systematicky hodnotena u pacientov so zachvatovou poruchou a takito pacienti
boli z klinickych skt$ani vyluceni. Podobne ako iné analgetika s p-opioidnym agonistickym
ucinkom sa v8ak Taboxea ma predpisovat’ opatrne u pacientov s anamnézou zachvatového
ochorenia alebo akéhokol'vek stavu, ktory by pacienta vystavil riziku zachvatov. Okrem toho
moze tapentadol zvysit’ riziko zachvatov u pacientov uzivajucich iné lieky, ktoré znizuju prah
zachvatov (pozri Cast’ 4.5).

Porucha funkcie obliciek
Taboxea nebola skumana v kontrolovanych skuSaniach u¢innosti u pacientov SO zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek, preto sa pouzitie v tejto populacii neodporuéa (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

U osob s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa systémova expozicia zvysila
2-nasobne, resp. 4,5-nasobne v porovnani s 0sobami s normalnou funkciou pecene. Taboxea sa
ma pouzivat s opatrnost’ou u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri ¢asti
4.2 a 5.2), najmé na zaciatku liecby.

Taboxea nebola skiimana u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene, a preto sa pouZitie
V tejto populacii neodporaca (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Poutzitie pri ochoreni pankreasu/zicovych ciest

Ucinné latky s agonistickou aktivitou p-opioidnych receptorov mézu spdsobit’ spazmus Oddiho
zvieraCa. Taboxea sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s ochorenim zl¢ovych ciest vratane
akutnej pankreatitidy.

Poruchy dychania suvisiace so spankom

Opioidy mo6zu spdsobit’ poruchy dychania suvisiace so spankom vratane centralneho spankového
apnoe (CSA) a hypoxémie pocas spanku. Uzivanie opioidov zvysuje riziko CSA zavislostou od
davky. U pacientov s CSA zvazte znizenie celkovej davky opioidov.

ZmieSané opioidné agonisty/antagonisty

Pri kombinacii Taboxey so zmieSanymi p-opioidnymi agonistami/antagonistami (ako pentazocin,
nalbufin) alebo parcialnymi p-opioidnymi agonistami (ako buprenorfin) treba postupovat
opatrne. U pacientov lieCenych buprenorfinom na lieCbu zavislosti od opioidov sa maji zvazit
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alternativne moznosti lie¢by (ako napr. dofasné vysadenie buprenorfinu), ak je v situaciach
akutnej bolesti potrebné podavanie uplnych p-agonistov (ako je tapentadol). Pri kombinovanom
pouziti s buprenorfinom boli hlasené vyssie poziadavky na davku Gplnych agonistov p-receptorov
a za takychto okolnosti je potrebné dokladné monitorovanie neziaducich ucinkov, ako je
respiracna tiesen.

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

Subezné uzivanie Taboxea so sedativami, ako st benzodiazepiny alebo iné lieky tlmiace dychanie
alebo CNS (iné opioidy, antitusikd alebo substitu¢na liecba, barbituraty, antipsychotika, H1-
antihistaminika, alkohol), zvysuje riziko sedacie, respiracnej tiesne, komy a smrti z dovodu
aditivneho tlmivého u¢inku na CNS. Preto ak sa uvazuje o kombinovanej liebe Taboxeou s
respiraénym alebo CNS tlmiacim liekom, je potrebné zvazit’ znizenie davky jednej alebo oboch
latok a obmedzit' trvanie subezné¢ho uzivania (pozri Cast’ 4.4). Subezné uzivanie opioidov a
gabapentinoidov (gabapentinu a pregabalinu) zvysuje riziko predavkovania opioidmi, respiracnej
depresie a umrtia.

ZmieSané opioidné agonisty/antagonisty

Pri kombinacii Taboxey so zmieSanymi p-opioidnymi agonistami/antagonistami (ako pentazocin,
nalbufin) alebo parcialnymi p-opioidnymi agonistami (ako buprenorfin) je potrebné postupovat’
opatrne (pozri tiez ¢ast’ 4.4).

Taboxea moze vyvolat’ kice a zvysit' potencial selektivnych inhibitorov spitného vychytavania
sérotoninu (SSRI), inhibitorov spédtného vychytdvania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI),
tricyklickych antidepresiv, antipsychotik a inych liekov, ktoré znizuji prah zachvatov az sposobit’
ktce.

Boli hlasené pripady sérotoninového syndromu v Casovej suvislosti s terapeutickym pouzitim
tapentadolu v kombinécii so sérotoninergnymi liekmi, ako st selektivne inhibitory spétného
vychytavania sérotoninu (SSRI), inhibitory spdtného vychytdvania sérotoninu a noradrenalinu
(SNRI) a tricyklické antidepresiva.

Sérotoninovy syndrom je pravdepodobny, ak je pozorovany jeden z nasledujucich pripadov:

* spontanny klonus,

* induk¢ny alebo ocny klonus s agitaciou alebo diaforézou,

* tremor a hyperreflexia,

* hypertdnia a telesna teplota > 38 °C a indukovateI'ny o¢ny klonus.

Vysadenie sérotoninergnych liekov zvyc¢ajne prinasa rychle zlepsenie. LieCba zavisi od povahy a
zavaznosti priznakov.

Hlavnou elimina¢nou cestou tapentadolu je konjugicia s kyselinou glukurénovou
prostrednictvom uridindifosfattransferazy (UGT), najmi izoforiem UGT1A6, UGTI1A9 a
UGT2BY7. Preto subezné podavanie so silnymi inhibitormi tychto izoenzymov (napr. ketokonazol,
flukonazol, kyselina meklofenamova) moze viest’ k zvySenej systémovej expozicii tapentadolu
(pozri Cast’ 5.2).

U pacientov lieCenych tapentadolom je potrebné postupovat’ opatrne, ak sa za¢ne alebo ukonci
subezné podavanie liekov indukujucich silné enzymy (napr. rifampicin, fenobarbital, 'ubovnik
bodkovany (hypericum perforatum)), pretoze to moze viest’ k zniZeniu ucinnosti, resp. Kk riziku
neziaducich ucinkov.
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Lie¢be Taboxeou sa treba vyhnat u pacientov, ktori dostavaju inhibitory monoaminooxidazy
(MAO) alebo ich uzivali pocas poslednych 14 dni, a to z dévodu moznych aditivnych u¢inkov na
synaptické koncentracie noradrenalinu, ktoré mézu viest k neziaducim kardiovaskularnym
udalostiam, ako je hypertenzna kriza (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Tehotenstvo

Udaje o pouziti u tehotnych Zien st vel'mi obmedzené.

SkuSania na zvieratdch nepreukazali teratogénne ucinky. Oneskoreny vyvoj a embryotoxicita sa
v8ak pozorovali pri ddvkach, ktoré viedli k prehnanej farmakoldgii (p-opioidné u€inky na CNS
stvisiace s davkovanim nad terapeutickym rozsahom). Uinky na postnatalny vyvoj boli
pozorované uz pri NOAEL pre matky (pozri ¢ast’ 5.3).

Taboxea sa ma pocas tehotenstva pouzivat' len vtedy, ak potencialny prinos oddévodiuje
potencialne riziko pre plod.

Pérod

Uginok tapentadolu na porod u l'udi nie je znamy. Taboxea sa neodportiéa pouZivat' u Zien pocas
porodu a bezprostredne pred porodom. Vzhladom na agonisticku aktivitu tapentadolu na p-
opioidné receptory je potrebné novorodencov, ktorych matky uzivali tapentadol, monitorovat’
kvoli respiracnej depresii.

Dojcenie

Nie su k dispozicii Ziadne informacie o vylucovani tapentadolu do materského mlieka. Zo sktiSani
na mlad’atach potkanov, ktorych dojc¢ili matky s davkou tapentadolu vyplynulo, Ze tapentadol sa
vylucuje do mlieka (pozri ¢ast’ 5.3). Preto nemozno vylucit riziko pre dojéené dieta. Taboxea sa
nema pouzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita

Nie su k dispozicii Ziadne tdaje o vplyve Taboxey na fertilitu u I'udi. V skusani fertility a skorého
embryonalneho vyvoja sa nepozorovali Ziadne u¢inky na reprodukéné parametre u samcov alebo
samic potkanov (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Taboxea moze mat’ vyznamny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje vzhl'adom
na to, ze mdze nepriaznivo ovplyvnit’ funkcie centralneho nervového systému (pozri Cast’ 4.8).
Treba to oCakavat’ najmi na zaciatku lieCby, pri kazdej zmene davkovania, ako aj v suvislosti s
alkoholom alebo trankvilizérmi (pozri Cast’ 4.4). Pacienti maju byt upozorneni na to, ¢i je
pripustné viest’ vozidla alebo pouzivat’ stroje.

4.8  Neziaduce ucinky

Neziaduce ucinky lieku, ktoré sa vyskytli u pacientov v placebom kontrolovanych skusaniach
vykonanych s Taboxeou , boli prevazne miernej a strednej zavaznosti. NajcastejSie neziaduce
ucinky lieku sa tykali gastrointestinalneho a centralneho nervového systému (nevolnost, zavrat,
zapcha, bolest’ hlavy a somnolencia).

V nasledujucej tabul’ke st uvedené neziaduce reakcie lieku, ktoré boli identifikované z klinickych
sktisani vykonanych s liekmi s prediZzenym uvolfiovanim tapentadolu. St uvedené podla triedy a
frekvencie. Frekvencie su definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej
¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
a nezname (z dostupnych udajov).

| NEZIADUCE UCINKY LIEKU
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Trieda Frekvencia
organovych VePmi Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Neznam
systémov Casté e
Poruchy Precitlivenost’
imunitného na lieky*
systému
Poruchy Znizena chut' | Pokles telesnej
metabolizmu do jedla hmotnosti
a vyzivy
Psychické Uzkost’, Dezorientacia, | Zavislost od | Delirium
depresivna zmitenost, lieku, ol
nalada, agitovanost, abnormalne
porucha poruchy myslenie
spanku, vnimania,
nervozita, abnormalne
nepokoj sny, euforicka
nalada
Poruchy nervového | Zavrat, Porucha Depresivna Krce,
systému somnolencia, | pozornosti, uroven presynkopa,
bolest’ hlavy | tremor, vedomia, poruchy
mimovolné porucha koordinacie
svalové pamati,
kontrakcie porucha
psychiky,
synkopa,
sedécia,
porucha
rovnovahy,
dyzartria,
hypoestézia,
parastézia
Poruchy oka Zrakové
poruchy
Poruchy srdca Zrychlena
a srdcovej ¢innosti tepova
frekvencia,
Spomalena
tepova
frekvencia,
palpitacie
Poruchy ciev Sc¢ervenenie Znizenie
krvného tlaku
Poruchy dychacej Dyspnoe Respiracna
sustavy, hrudnika tiesen
a mediastina
Poruchy Nevolnost’, Vracanie, Neprijemné Zhorsena
gastrointestinalneh | zapcha hnacka, pocity kvalita
o traktu dyspepsia v bruchu vyprazdiovani
a
zaludka
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Poruchy koze a Pruritus, Urtikaria

podkoZného hyperhidréza,

tkaniva vyrazka

Poruchy oblic¢iek Véhanie s

a mocovych ciest mocenim,
polakizuria

Poruchy Sexudlna

reprodukéného dysfunkcia

systému a prsnikov

Celkové poruchy a Asténia, unava, | Abstinencny Pocit opitosti,
reakcie v mieste pocit  zmeny | syndrém, pocit | pocit
podania telesnej abnormality, uvolnenia

teploty, podrazdenost’

suchost’ sliznic,

edém

* Po uvedeni na trh boli hlasené zriedkavé pripady angioedému, anafylaxie a anafylaktického Soku.

** Post marketingové pripady deliria boli pozorované u pacientov s dalsimi rizikovymi faktormi, ako je
rakovina a pokrocily vek.

Klinické skui$ania vykonané s tabletami s prediZenym uvolfiovanim tapentadolu s expoziciou
pacientov az do 1 roka preukazali len malo dokazov o abstinen¢nych priznakoch pri nahlom
ukonceni lieCby a tieto boli vo vSeobecnosti klasifikované ako mierne, ak sa vyskytli. Napriek
tomu maju byt lekari ostraziti v stvislosti s abstinencnymi priznakmi (pozri Cast’ 4.2) a v pripade
ich vyskytu maji pacientov primerane liecit’.

Je zname, Ze riziko samovrazednych myslienok a spachanych samovrazd je vysSie u pacientov
trpiacich chronickou bolestou. Okrem toho sa latky s vyraznym vplyvom na monoaminergny
systém spajaju so zvySenym rizikom suicidality u pacientov trpiacich depresiou, najmi na
zaCiatku liecby. V pripade tapentadolu udaje z klinickych skiiSani a hlaseni po uvedeni lieku na
trh neposkytuju dokazy o zvySenom riziku.

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoziluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hldsenia uvedené Vv
Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Skusenosti s predavkovanim tapentadolom u T'udi si vel'mi obmedzené. Predklinické udaje
naznacuju, Ze pri intoxikacii tapentadolom mozno ocakéavat’ priznaky podobné priznakom inych
centralne pdsobiacich analgetik s agonistickou aktivitou p-opioidnych receptorov. V zasade tieto
priznaky zahinaju, s ohladom na klinické prostredie, najma midzu, vracanie, kardiovaskularny
kolaps, poruchy vedomia az koému, kice a utlm dychania az zastavu dychania.

Liecba

Liecba predavkovania sa ma zamerat’ na liecbu priznakov p-opioidného agonizmu. Pri podozreni
na predavkovanie tapentadolom je potrebné v prvom rade zabezpecit’ priechodnost’ dychacich
ciest a zacat’ asistovanu alebo riadenu ventilaciu.

Antagonisty Cistych opioidnych receptorov, ako je naloxon, su Specifické antidota na respira¢nu
tiesen v dosledku preddvkovania opioidmi. Respiracna tieseil po predavkovani moze presiahnut
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trvanie G¢inku antagonistu opioidnych receptorov. Podanie antagonistu opioidnych receptorov
nenahradza nepretrzité monitorovanie dychacich ciest, dychania a obehu po predavkovani
opioidmi. Ak je odpoved’ na antagonisty opioidnych receptorov suboptimalna alebo len
kratkodoba, ma sa podat’ dodato¢na davka antagonistu (napr. naloxénu) podl'a pokynov vyrobcu
pripravku.

Mobze sa zvazit dekontaminacia gastrointestinalneho traktu s cielom odstranit’ neabsorbovant
ucinnu latku. Do 2 hodin po uZziti sa méze zvazit' dekontamindcia traviaceho traktu aktivnym
uhlim alebo vyplachom zaludka. Pred pokusom o dekontamindciu traviaceho traktu je potrebné
zabezpecit' dychacie cesty.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Analgetika; opioidy; iné opioidy
ATC kod: NO2AX06

Tapentadol je silné analgetikum s p-agonistickymi opioidnymi a dal§imi inhibi¢nymi
vlastnostami spédtného vychytavania noradrenalinu. Tapentadol mé svoje analgetické ucinky
priamo bez farmakologicky aktivneho metabolitu.

Utinky na kardiovaskularny systém: V dokladnom skagani QT u l'udi sa nepreukézal Ziadny
ucinok viacerych terapeutickych a supraterapeutickych davok tapentadolu na QT interval.
Podobne tapentadol nemal relevantny vplyv na ostatné parametre EKG (tepova frekvencia,
interval PR, trvanie QRS, morfoldgia viny T alebo U).

Pediatricka populacia

Europska agentira pre lieky odlozila povinnost’ predlozit’ vysledky skuSani s tabletami s
predizenym uvoliovanim tapentadolu vo vietkych podskupinach pediatrickej populacie pri silnej
chronickej bolesti.

Informacie o pouziti u deti najdete v Casti 4.2.

Udaje po uvedeni na trh

Boli vykonané dve postmarketingové skiisania zamerané na praktické pouzitie tapentadolu.
Utinnost’ tabliet tapentadolu s prediZenym uvoltiovanim bola overena v multicentrickom,
randomizovanom, dvojito zaslepenom skusani s paralelnymi skupinami s pacientmi trpiacimi
bolest'ou chrbta s neuropatickou zlozkou (KF5503/58). Znizenie priemernej intenzity bolesti bolo
podobné v skupine lieCenej tapentadolom a v porovnavacej skupine, t. j. v skupine uzivajucej
kombinaciu tabliet s predizenym uvoliovanim tapentadolu a tabliet s okamzitym uvoltiovanim
pregabalinu.

V otvorenom, multicentrickom, randomizovanom skusani S pacientmi so silnou chronickou
bolestou chrbta s neuropatickou zlozkou (KF5503/60) boli tablety tapentadolu s predizenym
uvolnovanim spojené s vyznamnym znizenim priemernej intenzity bolesti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Priemerna absolutna biologicka dostupnost’ tapentadolu po podani jednorazovej davky (nala¢no)
je priblizne 32 % v désledku rozsiahleho metabolizmu pri prvom prechode. Maximalne sérové
koncentracie tapentadolu sa pozorujti 3 az 6 hodin po podani tabliet s predizenym uvolfiovanim.
Po podani tabliet s predizenym uvoltiovanim sa pozorovalo davkovo timerné zvysenie AUC
(najdolezitejsi parameter expozicie pri liekoch s predizenym uvoliovanim) v celom rozsahu
terapeutickych davok.
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Skusanie s viacnasobnym davkovanim dvakrat denne s pouzitim 86 mg a 172 mg tapentadolu
podavaného vo forme tabliet s predizenym uvoliovanim ukézala pomer kumulécie priblizne 1,5
pre materskil ucinnu latku, ktory je primarne urceny davkovacim intervalom a zdanlivym
pol¢asom tapentadolu.

Ucinok potravin

AUC a Cmax sa zvysili o 8 %, resp. 18 %, vV uvedenom poradi, ked’ sa tablety s predizenym
uvolnovanim podavali po ranajkach s vysokym obsahom tuku a kalorii. Tato skuto¢nost’ bola
vyhodnotend ako bez klinického vyznamu, pretoze spadd do normdlnej medzisubjektovej
variability FK parametrov tapentadolu. Taboxea sa moéze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Distribucia
Tapentadol je Siroko distribuovany v celom tele. Po intraven6znom podani je distribu¢ny objem
(V) tapentadolu 540 +/— 98 1. Vizba na sérové bielkoviny je nizka a dosahuje priblizne 20 %.

Metabolizmus

U Tudi je metabolizmus tapentadolu rozsiahly. Priblizne 97 % vychodiskovej zluceniny sa
metabolizuje. Hlavnou cestou metabolizmu tapentadolu je konjugacia s kyselinou glukurénovou
za vzniku glukuronidov. Po peroralnom podani sa priblizne 70 % déavky vylu¢uje mo¢om vo
forme konjugovanych foriem (55 % glukuronidu a 15 % sulfatu tapentadolu). Uridindifosfat
glukuronyltransferaza (UGT) je primarnym enzymom zapojenym do glukuronidécie (hlavne
izoformy UGT1A6, UGT1A9 a UGT2B7). Celkovo 3 % téinnej latky sa vyluujua moc¢om ako
nezmenena u¢inna latka. Tapentadol sa navySe metabolizuje na N-demetyltapentadol (13 %)
prostrednictvom CYP2C9 a CYP2C19 a na hydroxy-tapentadol (2 %) prostrednictvom CYP2D6,
ktoré sa d’alej metabolizuju konjugaciou. Preto je metabolizmus Uc¢innej latky sprostredkovany
systémom cytochromu P450 menej dblezity ako konjugacia vo faze 2.

Ziadny z metabolitov sa nepodiel'a na analgetickej aktivite.

Elimindcia
Tapentadol a jeho metabolity sa vylucuji takmer vylucéne (99 %) oblickami. Terminalny polcas
je v priemere 5 — 6 hodin po peroralnom podani. Celkovy klirens je 1530 +/— 177 ml/min.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Priemerna expozicia (AUC) tapentadolu bola podobna v skiiSani so star§imi osobami (65-78
rokov) v porovnani s mladymi dospelymi (19 — 43 rokov), pricom v skupine star§ich os6b bola
pozorovana o 16 % nizSia priemerna hodnota Cmax V porovnani s mladymi dospelymi osobami.

Porucha funkcie obliciek

AUC a Cmax tapentadolu boli porovnatené u oséb s réznym stupniom renalnej funkcie (od
normalnej po zavazné poskodenie). Naopak, zvySujuca sa expozicia (AUC) tapentadol-O-
glukuronidu sa pozorovala so zvySujucim sa stupfiom poruchy funkcie obli¢iek. U osob s
miernou, stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie obli¢iek je AUC tapentadol-O-
glukuronidu 1,5-, 2,5- a 5,5-nasobne vyssia v porovnani s normalnou funkciou obli¢iek.

Porucha funkcie pecene

Podavanie tapentadolu viedlo k vys§im expoziciam a sérovym hladindm tapentadolu u os6b s
poruchou funkcie pefene v porovnani s osobami s normalnou funkciou pecene. Pomer
farmakokinetickych parametrov tapentadolu pre skupiny s miernou a stredne zavaznou poruchou
funkcie pec¢ene v porovnani so skupinou s normalnou funkciou pecene bol 1,7, resp. 4,2 pre AUC;
1,4, resp. 2,5 pre Cmax; @ 1,2, resp. 1,4 pre ty. Miera tvorby tapentadol-O-glukuronidu bola nizsia
u 0s0b so zvysenou poruchou funkcie pecene.

Farmakokineticke interakcie
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Tapentadol sa metabolizuje najmé glukuronidaciou 2. fazy a len malé mnozstvo sa metabolizuje
oxida¢nymi cestami 1. fazy.

Ked’ze glukuronidacia je systém s vysokou kapacitou/nizkou afinitou, ktory nie je l'ahko nasyteny
ani pri ochoreni, a ked’ze terapeutické koncentracie uc¢innych latok su vo vSeobecnosti hlboko pod
koncentraciami potrebnymi na potencidlnu inhibiciu glukuronidacie, akékol'vek klinicky
relevantné interakcie spdsobené metabolizmom 2. fazy st nepravdepodobné. V stubore skusani
lieckovych interakcii s pouzitim paracetamolu, naproxénu, kyseliny acetylsalicylovej a
probenecidu sa skimal mozny vplyv tychto G¢innych latok na glukuronidiciu tapentadolu.
SkuSania so skuSobnymi uc¢innymi latkami naproxénom (500 mg dvakrat denne pocas 2 dni) a
probenecidom (500 mg dvakrat denne pocas 2 dni) preukazali zvySenie AUC tapentadolu o 17 %,
resp. 57 %. Celkovo sa v tychto skiSaniach nepozorovali Ziadne klinicky relevantné ucinky na
sérové koncentracie tapentadolu.

Okrem toho sa vykonali interakéné skusania tapentadolu s metoklopramidom a omeprazolom s
cielom preskumat’ mozny vplyv tychto u€innych latok na absorpciu tapentadolu. Tieto skuSania
tiez nepreukazali zZiadne klinicky relevantné uc¢inky na sérové koncentracie tapentadolu.
Skutisania in vitro neodhalili ziadny potencial tapentadolu inhibovat’ alebo indukovat’ enzymy
cytochromu P450. Klinicky vyznamné interakcie sprostredkované systémom cytochromu P450
su teda nepravdepodobné.

Vizba tapentadolu na plazmatické bielkoviny je nizka (priblizne 20 %). Preto je pravdepodobnost’
farmakokinetickych interakcii medzi liekmi vytesnenim z vizbového miesta na bielkoviny nizka.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Tapentadol nebol genotoxicky pre baktérie v Amesovom teste. Pri teste chromozomovych
aberacii in vitro sa zistili nejednozna¢né vysledky, ale pri opakovani testu boli vysledky
jednoznaéne negativne. Tapentadol nebol genotoxicky in vivo pri pouziti dvoch koncovych
ukazovatel'ov chromozomovej aberacie a neplanovanej syntézy DNA, ked sa testoval do
maximalnej tolerovanej davky. Dlhodobé skusania na zvieratach neidentifikovali potencialne
karcinogénne riziko relevantné pre l'udi.

Tapentadol nemal vplyv na plodnost’ samcov ani samic potkanov, ale pri vysokej davke sa zniZilo
preZivanie in utero. Nie je zname, ¢i to bolo sprostredkované samcom alebo samicou. Tapentadol
nevykazoval Ziadne teratogénne ucinky u potkanov a kralikov po intravendznej a subkutannej
expozicii; oneskoreny vyvoj a embryotoxicita sa vSak pozorovali po podani davok, ktoré viedli k
prehnanej farmakologii (u-opioidné ucinky na CNS suvisiace s ddvkovanim nad terapeutickym
rozsahom). Po intraven6znom podani u potkanov sa pozorovalo znizené preZivanie in utero. U
potkanov tapentadol sposobil zvysenu imrtnost’ F1 mlad’at, ktoré boli vystavené priamej expozicii
prostrednictvom mlieka medzi 1. a 4. diiom po porode uz pri davkach, ktoré nevyvolali toxicitu
pre matku. Neboli zistené ziadne ucinky na neurobehavioralne parametre.

Vylu€ovanie do materského mlieka sa skimalo u mlad’at potkanov, ktoré dojcili matky s davkou
tapentadolu. Mlad’atd boli v zavislosti od davky vystavené tapentadolu a tapentadol O-
glukuronidu. Dospelo sa k zaveru, Ze tapentadol sa vylucuje mliekom.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety pre vsetky sily:
Povidon

Mikrokrystalicka celuloza
Hypromelo6za

Koloidny oxid kremicity bezvody
Stearat hore¢naty
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Obal tablety 25 mg a 250 mg:
Hypromeloza (E464)

Polydextroza (E1200)

Oxid titanicity (E171)

Maltodextrin

Triglyceridy so stredne dlhym retazcom
71ty oxid zelezity (E172)

Cierny oxid Zelezity (E172)

Cerveny oxid Zelezity (E172).

Obal tablety 50 mg:

Hypromeloza (E464)

Polydextroza (E1200)

Oxid titanic¢ity (E171)

Maltodextrin

Triglyceridy so stredne dlhym retazcom.

Obal tablety 100 mg:

Hypromeloza (E464)

Polydextroza (E1200)

Oxid titanicity (E171)

Maltodextrin

Triglyceridy so stredne dlhym retazcom
Zlty oxid zelezity (E172).

Obal tablety 150 mg a 200 mg:
Hypromeloza (E464)

Polydextroza (E1200)

Oxid titanicity (E171)

Maltodextrin

Triglyceridy so stredne dlhym retazcom
71ty oxid zelezity (E172)

Cerveny oxid Zelezity (E172).

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3  Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4  Specidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVdAC/PVC/Alu blister obsahujuci 7, 28, 30, 40, 60 a 100 tabliet s prediien;’rm uvolniovanim.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidiciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

G.L. Pharma GmbH
Schlossplatz 1
8502 Lannach
Rakusko

8.  REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

Taboxea 25 mg tablety s predliienym uvolnovanim: 65/0237/22-S

Taboxea 50 mg tablety s predlZzenym uvolfiovanim: 65/0238/22-S

Taboxea 100 mg tablety s predlZzenym uvolfiovanim: 65/0239/22-S

Taboxea 150 mg tablety s predlZzenym uvol'iovanim: 65/0240/22-S

Taboxea 200 mg tablety s predlZzenym uvolfiovanim: 65/0241/22-S

Taboxea 250 mg tablety s predlzenym uvolfiovanim: 65/0242/22-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 8. septembra 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

03/2024
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