SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
1. NAZIV LIJEKA

Apeneta 50 mg tablete s produljenim oslobadanjem

Apeneta 100 mg tablete s produljenim oslobadanjem
Apeneta 150 mg tablete s produljenim oslobadanjem
Apeneta 200 mg tablete s produljenim oslobadanjem
Apeneta 250 mg tablete s produljenim oslobadanjem

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Apeneta 50 mg tablete s produljenim oslobadanjem

Jedna tableta s produljenim oslobadanjem sadrzi tapentadolmaleat hemihidrat Sto odgovara 50 mg
tapentadola.

Apeneta 100 mg tablete s produljenim oslobadanjem

Jedna tableta s produljenim oslobadanjem sadrzi tapentadolmaleat hemihidrat $to odgovara 100 mg
tapentadola.

Apeneta 150 mg tablete s produljenim oslobadanjem

Jedna tableta s produljenim oslobadanjem sadrzi tapentadolmaleat hemihidrat $to odgovara 150 mg
tapentadola.

Apeneta 200 mg tablete s produljenim oslobadanjem

Jedna tableta s produljenim oslobadanjem sadrzi tapentadolmaleat hemihidrat $to odgovara 200 mg
tapentadola.

Apeneta 250 mg tablete s produljenim oslobadanjem

Jedna tableta s produljenim oslobadanjem sadrzi tapentadolmaleat hemihidrat $to odgovara 250 mg
tapentadola.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom: laktoza hidrat

Apeneta 50 mq tablete s produljenim oslobadanjem

Jedna tableta s produljenim oslobadanjem sadrzi 3,3 mg laktoze.
Apeneta 100 mg tablete s produljenim oslobadanjem

Jedna tableta s produljenim oslobadanjem sadrzi 3,3 mg laktoze.
Apeneta 150 mg tablete s produljenim oslobadanjem

Jedna tableta s produljenim oslobadanjem sadrzi 3,3 mg laktoze.
Apeneta 200 mg tablete s produljenim oslobadanjem

Jedna tableta s produljenim oslobadanjem sadrzi 5,1 mg laktoze.
Apeneta 250 mg tablete s produljenim oslobadanjem

Jedna tableta s produljenim oslobadanjem sadrzi 5,1 mg laktoze.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta s produljenim oslobadanjem (tableta)

Apeneta 50 mg tablete s produlienim oslobadanjem:
Bijele do gotovo bijele, ovalne, bikonveksne, filmom oblozene tablete s oznakom T1 na jednoj strani
tablete. Dimenzije tablete: oko 16 mm x 8,5 mm.

Apeneta 100 mg tablete s produljenim oslobadanjem:

Blijedo smeckasto zute, ovalne, bikonveksne, filmom obloZene tablete s oznakom T2 na jednoj strani
tablete. Dimenzije tablete: oko 16 mm x 8,5 mm.

Apeneta 150 mg tablete s produljenim oslobadanjem:

Blijedo ruzi¢aste, ovalne, bikonveksne, filmom obloZene tablete s oznakom T3 na jednoj strani tablete.
Dimenzije tablete: oko 16 mm x 8,5 mm.
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Apeneta 200 mq tablete s produljenim oslobadanjem:

Blijedo smeckasto narancaste, ovalne, bikonveksne, filmom obloZene tablete s oznakom T4 na jednoj
strani tablete. Dimenzije tablete: oko 18 mm x 8 mm.

Apeneta 250 mg tablete s produljenim oslobadanjem:

RuZicaste, ovalne, bikonveksne, filmom obloZene tablete s oznakom T5 na jednoj strani tablete.
Dimenzije tablete: oko 18 mm x 8 mm.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Apeneta je indicirana za ublazavanje jake kroni¢ne boli u odraslih koja se samo opioidnim
analgeticima moze odgovarajuce ublaziti.

4.2  Doziranje i nacin primjene

Doziranje
Rezim doziranja treba individualno prilagoditi prema intenzitetu boli koja se lijeci, prethodnom
iskustvu s lijeCenjem, te prema moguénosti pracenja bolesnika.

Apeneta se uzima dvaput na dan, otprilike svakih 12 sati.

Pocetak terapije

Pocetak terapije u bolesnika koji jo$ ne uzimaju opioidne analgetike

Bolesnici trebaju zapoceti lije¢enje jednokratnim dozama od 50 mg tapentadola u obliku tablete s
produljenim oslobadanjem koja se primjenjuje dvaput na dan.

Pocetak terapije u bolesnika koji ve¢ uzimaju opioidne analgetike

Kada se prelazi s opioida na Apenetu i odabire pocetna doza, potrebno je uzeti u obzir svojstva
prethodnog lijeka, primjenu i srednju dnevnu dozu. To bi moglo iziskivati vise pocetne doze Apenete
za bolesnike koji ve¢ uzimaju opioide u usporedbi s bolesnicima koji prije zapoCinjanja terapije s
Apenetom nisu uzimali opioide.

Titriranje i doza odrzavanja

Nakon zapocinjanja terapije dozu treba individualno titrirati do koncentracije koja, pod pazljivim
prac¢enjem lijecnika koji propisuje lijek, osigurava odgovarajuc¢u analgeziju, a nuspojave svodi na
najmanju moguéu mjeru.

Iskustvo iz klinickih ispitivanja pokazalo je da je u vecine bolesnika za postizanje odgovarajuce
kontrole boli bio prikladan reZim titriranja s pove¢anjima od po 50 mg tapentadola u obliku tablete s
produljenim oslobadanjem dvaput na dan svaka 3 dana.

Jos§ nisu ispitane ukupne dnevne doze Apenete vise od 500 mg tapentadola pa se zbog toga ne
preporucuju.

Prestanak lijecenja

Nakon naglog prestanka lije¢enja tapentadolom mogu nastupiti simptomi ustezanja (vidjeti dio 4.8).
Kada bolesnik vise ne treba terapiju tapentadolom, savjetuje se dozu postupno snizavati kako bi se
sprijecila pojava simptoma ustezanja.

Ostecenje funkcije bubrega
U bolesnika s blagim ili umjerenim oStecenjem funkcije bubrega nije potrebno prilagodavati dozu
(vidjeti dio 5.2).

Apeneta nije ispitana u kontroliranim ispitivanjima djelotvornosti u bolesnika s teskim oSte¢enjem
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funkcije bubrega, stoga se ne preporucuje primjena u toj populaciji (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Ostecenje funkcije jetre
U bolesnika s blagim ostec¢enjem funkcije jetre nije potrebno prilagodavati dozu (vidjeti dio 5.2).

Apeneta se treba oprezno upotrebljavati u bolesnika s umjerenim o$tecenjem jetrene funkcije. U tih je
bolesnika lijeCenje potrebno zapoceti najnizom postoje¢om jacinom, tj. 50 mg tapentadola u obliku
tablete s produljenim oslobadanjem, a lijek se ne smije davati ¢eS¢e od jedanput svaka 24 sata. Na
pocetku terapije ne preporucuje se dnevna doza visa od 50 mg tapentadola u obliku tablete s
produljenim oslobadanjem. Daljnje lijecenje treba omoguciti odrzavanje analgezije uz prihvatljivu
podnosljivost (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Apeneta nije ispitana u bolesnika s teskim ostecenjem funkcije jetre, stoga se ne preporucuje primjena
u toj populaciji (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2).

Starije osobe

Opcenito, u starijih bolesnika nije potrebno prilagodavati dozu. No, obzirom da je u starijih bolesnika
veca vjerojatnost da imaju smanjenu funkciju bubrega i jetre, potrebno je paziti da se doza odabere
prema preporukama (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost Apenete u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu jos ustanovljene.
Stoga se Apeneta ne preporucuje za primjenu u toj populaciji.

Nacin primjene

Kako bi se osigurao mehanizam produljenog oslobadanja, Apeneta se mora cijela progutati, ne smije
se lomiti niti zvakati. Apeneta se mora uzimati s dovoljnom koli¢inom tekucine. Apeneta se moze
uzimati s hranom ili bez nje.

Ovojnica (matrica) tapentadol tablete ne mora se potpuno probaviti te se zbog toga moze vidjeti u
bolesnikovoj stolici. Medutim, ovaj nalaz nema klinicku vaznost jer se djelatna tvar tablete ve¢
apsorbirala.

4.3 Kontraindikacije

Apeneta je kontraindicirana

- u bolesnika s preosjetljivoscu na tapentadol ili neku od pomoénih tvari navedenih u dijelu 6.1

- u situacijama kada su kontraindicirane djelatne tvari s aktivno$¢u agonista p-opioidnih
receptora, odnosno u bolesnika sa znacajnom respiracijskom depresijom (u nekontroliranim
uvjetima ili u odsutnosti opreme za ozivljavanje) te u bolesnika s akutnom ili teSkom
bronhalnom astmom ili hiperkapnijom

- u svakog bolesnika koji ima, ili za kojeg se sumnja da ima paraliticki ileus

- u bolesnika s akutnom intoksikacijom alkoholom, hipnoticima, analgeticima centralnog
djelovanja ili psihotropnim djelatnim tvarima (vidjeti dio 4.5).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Tolerancija i poremecaj povezan s primjenom opioida (zlouporaba i ovisnost)

Ponavljana primjena opioida moze dovesti do razvoja tolerancije, fizicke i psihicke ovisnosti te
poremecaja povezanog s primjenom opioida (engl. Opioid Use Disorder, OUD). Zlouporaba ili
namjerna pogresna uporaba opioida moZze za posljedicu imati predoziranje i/ili smrt. Rizik od razvoja
OUD-a povecan je u bolesnika s osobnom ili obiteljskom anamnezom (roditelji ili braca i sestre)
poremecaja povezanih s uzimanjem psihoaktivnih tvari (ukljucujuéi poremecaj povezan s uzimanjem
alkohola), u trenutnih puSaca duhana ili u bolesnika s osobnom anamnezom drugih poremecaja
mentalnog zdravlja (npr. velika depresija, anksioznost i poremecaji osobnosti).
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Bolesnike je potrebno pratiti radi mogucih znakova ponaSanja povezanog s trazenjem lijeka (npr.
preuranjeni zahtjevi za novim izdavanjem lijeka). To ukljucuje provjeru istodobno primjenjivanih
opioida i psihoaktivnih lijekova (kao §to su benzodiazepini). Za bolesnike sa znakovima i simptomima
OUD-a, potrebno je razmotriti savjetovanje sa specijalistom za ovisnosti.

Rizici od istodobne primjene sedativnih lijekova poput benzodiazepina ili srodnih lijekova

Istodobna primjena Apenete i sedativnih lijekova poput benzodiazepina ili srodnih lijekova moze
rezultirati sedacijom, respiratornom depresijom, komom i smréu. Zbog tih rizika, istodobno
propisivanje s takvim sedativnim lijekovima treba biti rezervirano za bolesnike kod kojih nisu moguce
alternativne mogucnosti lijeCenja. Ako je donesena odluka o istodobnom propisivanju Apenete sa
sedativnim lijekovima, treba razmotriti snizavanje doze jednog ili obaju lijekova, a trajanje istodobnog
lijeCenja treba biti §to je krace moguce.

Bolesnike treba pazljivo nadzirati zbog pojave znakova i simptoma respiratorne depresije i sedacije. U
tom pogledu strogo se preporucuje informirati bolesnike i njihove njegovatelje kako bi bili svjesni tih
simptoma (vidjeti dio 4.5).

Respiracijska depresija

Apeneta moze u visokim dozama ili u bolesnika koji su osjetljivi na agoniste p-opioidnih receptora,
izazvati respiracijsku depresiju koja je povezana s dozom. Zbog toga bolesnicima s oSte¢enim
respiracijskim funkcijama treba oprezno davati Apenetu. Potrebno je razmisliti o drugim analgeticima
koji nisu agonisti p-opioidnih receptora, a Apenetu koristiti u tih bolesnika samo pod pazljivim
nadzorom lije¢nika, te u najnizoj u¢inkovitoj dozi. Ako nastupi respiracijska depresija, treba ju lijeciti
kao bilo koji oblik respiracijske depresije koja je inducirana nekim agonistom p-opioidnih receptora
(vidjeti dio 4.9).

Ozljeda glave i poviseni intrakranijalni tlak

Apeneta se ne treba koristiti u bolesnika koji mogu biti osobito osjetljivi na intrakranijalne uc¢inke
retencije ugljikovog dioksida, kao $to su oni u kojih je dokazan poviseni intrakranijalni tlak, oSte¢ena
svijest ili koma. Analgetici s agonistickim djelovanjem na p-opioidne receptore mogu prikriti klinicki
tijek u bolesnika s ozljedom glave. Apenetu treba oprezno primjenjivati u bolesnika s ozljedom glave i
tumorima mozga.

Epilepticki napadaji

Tapentadol nije sistematski ocijenjen u bolesnika s poremec¢ajem obiljeZzenim epileptiCkim
napadajima, pa su takvi bolesnici iskljuceni iz klini¢kih ispitivanja. Medutim, kao i drugi analgetici s
aktivno$c¢u agonista p-opioidnih receptora, Apeneta se ne preporucuje bolesnicima s anamnezom
poremecaja obiljezenog epileptickim napadajima ili bilo kojeg stanja zbog kojeg bi bolesnik bio
izlozen riziku od epileptickih napadaja. Dodatno, tapentadol moze povecati rizik od epileptickih
napadaja u bolesnika koji uzimaju druge lijekove koji sniZzavaju prag napadaja (vidjeti dio 4.5).

Ostecenje funkcije bubrega
Tapentadol nije ispitivan u kontroliranim ispitivanjima djelotvornosti u bolesnika s teskim oSte¢enjem
funkcije bubrega, stoga se ne preporucuje primjena u toj populaciji (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

U usporedbi s ispitanicima s normalnom funkcijom jetre, ispitanici s blagim i umjerenim ostec¢enjem
funkcije jetre pokazali su 2-struki odnosno 4,5-erostruki porast sistemske izlozenosti. Apenetu treba
oprezno primjenjivati u bolesnika s umjerenim oStecenjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2),
osobito nakon zapocinjanja lijecenja.

Tapentadol nije ispitan u bolesnika s teskim o$te¢enjem funkcije jetre, stoga se ne preporucuje
primjena u toj populaciji (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2).

Primjena kod bolesti gusterace/zZucnoga trakta
Djelatne tvari s aktivnos$¢u agonista p-opioidnih receptora mogu izazvati spazam Oddijeva sfinktera.
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Apenetu treba oprezno upotrebljavati u bolesnika s boles¢u zucnoga trakta, ukljucujuci akutni
pankreatitis.

Poremecaji disanja povezani sa spavanjem

Opiodi mogu izazvati poremecaje disanja povezane sa spavanjem ukljucujuci centralnu apneju u snu
(engl. central sleep apnea, CSA) i hipoksemiju povezanu sa spavanjem. Opiodi mogu povecati rizik
od CSA-a ovisno o dozi. Razmotrite snizavanje ukupne doze opioida u bolesnika s postoje¢im CSA-
om.

Mije$ani opioidni agonisti/antagonisti

Potreban je oprez pri istodobnoj primjeni Apenete s mijeSanim p-opiocidnim agonistima/antagonistima
(kao pentazocin, nalbufin) ili parcijalnim p-opioidnim agonistima (kao buprenorfin). U bolesnika koji
uzimaju buprenorfin za lijecenje ovisnosti o opioidima, treba razmotriti druge opcije lijecenja (kao
npr. privremeni prekid buprenorfina), ako primjena punih p-agonista (poput tapentadola) postane
neophodna pri stanjima akutne boli. Postoje izvjes¢a o potrebama uzimanja visih doza punih agonista
p-receptora pri kombiniranom uzimanju s buprenorfinom, te je u tim okolnostima potrebno pazljivo
pracenje nuspojava kao $to je respiratorna depresija.

Apeneta sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecéajem nepodnosenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Lijekovi sa sredisnjim djelovanjem/depresori sredisnjeg Zivéanog sustava (SZS), ukljucujuéi alkohol i
narkotike s depresornim ucinkom na SZS

Istodobna primjena Apenete i sedativnih lijekova poput benzodiazepina ili drugih depresora
respiratornog ili sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS) (drugi opioidi, antitusici ili nadomjesno lijeenje,
barbiturati, antipsihotici, H1-antihistaminici, alkohol) poveéava rizik od sedacije, respiratorne
depresije, kome i smrti zbog aditivnog depresorskog u¢inka na SZS. Zbog toga, kada se razmislja o
kombiniranoj terapiji Apenetom s respiracijskim depresorom ili depresorom SZS-a, treba imati na
umu da je potrebno razmotriti snizavanje doze jednoga ili obaju lijekova, a trajanje istodobnog
lijeCenja treba biti $to je krace moguce (vidjeti dio 4.4). Istodobna primjena opioida i gabapentinoida
(gabapentina i pregabalina) povecava rizik od predoziranja opioidima, respiratorne depresije i smrti.

Mijesani opioidni agonisti/antagonisti
Potreban je oprez pri istodobnoj primjeni Apenete s mijeSanim p-opioidnim agonistima/antagonistima
(kao pentazocin, nalbufin) ili parcijalnim p-opioidnim agonistima (kao buprenorfin) (vidjeti i dio 4.4).

Apeneta moze izazvati konvulzije i povecati potencijal selektivnih inhibitora ponovne pohrane
serotonina (SSRI), inhibitora ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI), triciklickih
antidepresiva, antipsihotika i drugih lijekova koji snizavaju prag epilepti¢kih napadaja $to dovodi do
konwvulzija.

Postoje prijave serotoninskog sindroma u vremenskoj povezanosti s terapijskom primjenom
tapentadola u kombinaciji sa serotoninergi¢kim lijekovima kao $to su selektivni inhibitori ponovne
pohrane serotonina (SSRI), selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI) i
tricikli¢ki antidepresivi.

Vjerojatno se radi o serotoninskom sindromu ako se javi nesto od sljedeceg:
- spontani kKlonus

- inducibilni ili o¢ni klonus s agitacijom ili dijaforezom

- tremor i hiperrefleksija

- hipertonija i tjelesna temperatura >38°C te inducibilni o¢ni klonus.

Prekid primjene serotoninergickih lijekova obi¢no dovodi do brzog poboljsanja. LijeCenje ovisi o
naravi i tezini simptoma.
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Glavni put eliminacije tapentadola je konjugacija s glukuronskom kiselinom posredstvom uridin-
difosfat-transferaze (UGT), uglavnom preko izoformi UGT1A6, UGT1A9 i UGT2B7. Stoga
istovremena primjena s jakim inhibitorima tih izoenzima (npr. ketokonazol, flukonazol,
meklofenamatna kiselina) moze dovesti do povecane sistemske izlozenosti tapentadolu (vidjeti dio
5.2).

U bolesnika koji se lijece tapentadolom, potreban je oprez ukoliko se zapocinje ili zavrSava s
istovremenom primjenom lijekova koji su jaki induktori enzima (npr. rifampicin, fenobarbital, gospina
trava (Hypericum perforatum)), jer to moze dovesti do smanjene djelotvornosti, odnosno do rizika od
nuspojava.

U bolesnika koji primaju inhibitore monoaminooksidaze (MAO-inhibitore) ili koji su ih uzimali
tijekom posljednjih 14 dana, potrebno je izbjegavati lijeCenje Apenetom zbog potencijalnih aditivnih
ucinaka na sinapticke koncentracije noradrenalina, §to moze rezultirati Stetnim kardiovaskularnim
dogadajima, kao §to je hipertenzivna kriza.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca
Podaci o primjeni tapentadola u trudnica su ograni¢eni.

Ispitivanja na zivotinjama nisu pokazala da postoje teratogeni ucinci. Medutim, pri dozama koje
rezultiraju pretjeranim farmakoloskim ugincima (uéinci na SZS vezani uz p-opioidne receptore kod
doziranja iznad terapijskog raspona), zapazeni su odgodeni razvoj i embriotoksi¢nost. Ucinci na
postnatalni razvoj primijeceni su ve¢ kod materinskog NOAEL-a (najviSa doza koja ne uzrokuje
ostecenje) (vidjeti dio 5.3).

Apeneta se smije koristiti tijekom trudnoc¢e samo ako potencijalna korist opravdava potencijalni rizik
po fetus. Dugotrajnoj uporabi opioida u majke tijekom trudnoce takoder je izlozen i fetus. U
novorodenceta se posljedi¢no moze razviti neonatalni sindrom ustezanja (engl. neonatal withdrawal
syndrome, NOWS). NOWS moze biti po zivot opasno stanje ako se ne prepozna i ne lijeci. Za
novorodence treba odmah imati spreman antidot.

Trudovi i porod

Nije poznat ucinak tapentadola na trudove i porod u covjeka. Ne preporucuje se primjena Apenete u
zena tijekom poroda i neposredno prije trudova i poroda. Zbog agonistickog djelovanja tapentadola na
u-opioidne receptore, novorodencad ¢ije su majke uzimale tapentadol treba kontrolirati na pojavu
respiracijske depresije.

Dojenje

Nema informacija o izlu€ivanju tapentadola u majcino mlijeko u ljudi. Iz ispitivanja provedenog na
mladuncadi Stakora, koju su dojile zenke koje su primale doze tapentadola, zakljuceno je da se
tapentadol izlu¢uje u mlijeko (vidjeti dio 5.3). Zbog toga se ne moze iskljuditi rizik po dojence.
Apeneta se ne preporucuje koristiti tijekom dojenja.

Plodnost

Nema dostupnih podataka o utjecaju lijeka Apeneta na plodnost ljudi. U ispitivanju plodnosti i ranog
embrionalnog razvoja nisu primijeceni ucinci na reproduktivne parametre u muzjaka ili zenki Stakora
(vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Zbog Cinjenice da moze Stetno djelovati na funkcije srediSnjeg ziv€éanog sustava (vidjeti dio 4.8),

Apeneta moze imati veliki utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. To se mora
ocekivati osobito na pocetku lijeCenja, u vrijeme svake promjene doze, kao i u vezi s primjenom
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alkohola ili sredstava za smirenje (vidjeti dio 4.4). Bolesnike treba upozoriti na moguénost da
upravljanje vozilima i rad sa strojevima nisu dopusteni.

4.8 Nuspojave

Nuspojave na lijek koje su imali bolesnici u placebom kontroliranim ispitivanjima tapentadola SR bile
su po intenzitetu pretezno blage i umjerene. NajéeSce nuspojave na lijek bile su u probavnom i
sredi$njem zivéanom sustavu (mucnina, omaglica, konstipacija, glavobolja i somnolencija).

Donja tablica navodi nuspojave na lijek koje su utvrdene u klini¢kim ispitivanjima tapentadola SR i
nakon stavljanja lijeka u promet. Navedene su prema klasi organskog sustava i ucestalosti.

Ucestalost se definira kao:

- Vrlo ¢esto (= 1/10)

- Cesto (= 1/100 i < 1/10)
- Manje éesto (> 1/1000 i < 1/100)
- Rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000)

- Vrlo rijetko (< 1/10 000)
- Nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Organski < UéeiStalOSt —
Vrlo &esto Cesto Manje Cesto Rijetko Vrlo
sustav .
rijetko
Poremecaji preosjetljivost na
imunoloskog lijek*
sustava
Poremecaji smanjeni smanjena
metabolizma i apetit tjelesna tezina
prehrane
Psihijatrijski anksioznost, dezorijentiranost, | ovisnost o delirij**
poremecaji depresivno konfuzno stanje, | lijeku,
raspolozenje, | agitacija, nenormalno
poremecaj smetnje razmisljanje
spavanja, percepcije,
nervoza, neuobicajeni
nemir snovi, eufori¢no
raspoloZenje
Poremecaji omaglica, smetnja u smanjena razina | konvulzije,
zivéanog somnolencija | paznji, tremor, | svijesti, oSteena | presinkopa,
sustava , glavobolja | nevoljne memorija, nenormalna
kontrakcije oStecena koordinacija
misica mentalna
funkcija,
sinkopa,
sedacija,
poremecaj
ravnoteZze,
dizartrija,
hipoestezija,
parestezija
Poremecaji oka vizualne smetnje
Sréani poveéana
poremecaji frekvencija srca,
smanjena
frekvencija srca,
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palpitacije
Krvozilni naleti crvenila | snizeni krvni tlak
poremecaji
Poremecaji dispneja respiracijska
disnog sustava, depresija
prsista i
sredoprsja
Poremecaji mucnina, povracanje, nelagoda u poremeceno
probavnog konstipacija | proljev, abdomenu praznjenje
sustava dispepsija zeluca
Poremecaji koze pruritus, urtikarija
i potkoznog hiperhidroza,
tkiva osip
Poremecaji odgoda pri
bubrega i mokrenju,
mokra¢nog polakizurija
sustava
Poremecaji seksualna
reproduktivnog disfunkcija
sustava i dojki
Op¢i poremecaji astenija, umor, | sindrom osjecaj
i reakcije na osjecaj ustezanja lijeka, | pijanosti,
mjestu primjene promjene nenormalan osjecaj
tjelesne osjecaj, opustenosti
temperature, razdrazljivost
suhoca
sluznice,
edem
* Prijavljeni su rijetki slu¢ajevi angioedema, anafilaksije i anafilaktickog Soka nakon stavljanja
lijeka u promet.
** Nakon stavljanja lijeka u promet zabiljeZeni su slu¢ajevi delirija u bolesnika u kojih postoje
dodatni ¢imbenici rizika kao $to je rak i starija dob.

Klinicka ispitivanja koja su s tapentadolom SR provedena uz izloZenost bolesnika do 1 godine, pruzila
su malo dokaza o simptomima ustezanja nakon naglih prekida primjene, a kada su se pojavili, bili su
opcenito klasificirani kao blagi. No, lijecnici trebaju pazljivo pratiti bolesnika na pojavu simptoma
ustezanja (vidjeti dio 4.2) te ako se pojave, lije€iti bolesnike na odgovarajuéi nacin.

Rizik postojanja suicidalnih misli i izvrSenja suicida je povecan u bolesnika koji pate od kroni¢ne boli.
Uz to, lijekovi s izrazenim utjecajem na monoaminergi¢ni sustav povezani su s pove¢anim rizikom od
samoubojstva u bolesnika koji pate od depresije, a osobito na pocetku lije¢enja. Podaci o tapentadolu
iz klinickih ispitivanja i izvjeS¢a nakon stavljanja lijeka u promet ne pruzaju dokaze o pove¢anom
riziku.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi
Iskustvo s predoziranjem tapentadolom u ljudi vrlo je ograni¢eno. Neklinicki podaci navode na
zakljucak da se, nakon intoksikacije tapentadolom, mogu ocekivati simptomi sli¢ni simptomima
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predoziranja drugim analgeticima s centralnim djelovanjem koji imaju agonisticku aktivnost na p-
opioidne receptore. S obzirom na klini¢ko okruzenje, ti simptomi u nacelu obuhvacaju posebice
miozu, povracanje, kardiovaskularni kolaps, poremecaje svijesti sve do kome, konvulzije i
respiracijsku depresiju do respiracijskog aresta.

Zbrinjavanje

Zbrinjavanje predoziranog bolesnika treba usmjeriti na lijeCenje simptoma p-opioidnog agonizma.
Kada se sumnja na predoziranje tapentadolom, paznju treba primarno usmjeriti na ponovnu uspostavu
prohodnosti disnih puteva bolesnika te potpomognute ili kontrolirane ventilacije.

Cisti antagonisti opioidnih receptora, kao $to je nalokson, specifi¢ni su antidoti za respiracijsku
depresiju koja je rezultat predoziranja opioidima. Respiracijska depresija nakon predoziranja moze
trajati duze od trajanja djelovanja antagonista opioidnih receptora. Primjena nekog antagonista
opioidnih receptora nije zamjena za kontinuirano nadziranje diSnoga puta, disanja, te cirkulacije nakon
predoziranja opioidom. Ako je odgovor na antagoniste opioidnih receptora suboptimalan ili po prirodi
tek kratak, potrebno je primijeniti dodatnu dozu antagonista (npr. naloksona) prema uputi proizvodaca
lijeka.

Moze se razmotriti gastrointestinalna dekontaminacija, kako bi se eliminirala neapsorbirana djelatna
tvar. Gastrointestinalna dekontaminacija aktivnim ugljenom ili ispiranjem zeluca moze se razmotriti
unutar 2 sata nakon predoziranja. Prije nego $to se pokusa s gastrointestinalnom dekontaminacijom,
treba osigurati prohodnost diSnoga puta.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Analgetici, opioidi; ostali opioidi, ATK oznaka: NO2AXO06.

Tapentadol je jaki analgetik s osobinama p-agonisti¢kog opioida i dodatnim inhibicijskim svojstvima
ponovne pohrane noradrenalina. Tapentadol postiZe svoje analgeticke ucinke izravno bez
farmakoloski djelatnog metabolita.

Tapentadol je pokazao djelotvornost na neklinickim modelima nociceptivne, neuropatske, visceralne i
upalne boli. Djelotvornost je potvrdena u klinickim ispitivanjima tapentadol tableta s produljenim
oslobadanjem kod nemalignih nociceptivnih i neuropatskih kroni¢nih bolnih stanja kao i kod kroni¢ne
boli vezane uz tumore. Ispitivanja kod boli uslijed osteoartritisa i kroni¢ne krizobolje pokazala su
sli¢nu analgetsku ucinkovitost tapentadola u odnosu na jaki opioid koji se koristio kao komparator. U
ispitivanju kod bolne dijabeticke periferne neuropatije tapentadol se pokazao djelotvornijim od
placeba.

Uc¢inci na kardiovaskularni sustav: U detaljnom ispitivanju QT-intervala u ljudi nije se pokazao u¢inak
visekratnih terapijskih i supraterapijskih doza tapentadola na QT-interval. Sli¢no tome, tapentadol nije
imao znacajan uc¢inak na druge EKG-parametre (frekvencija srca, PR-interval, trajanje QRS-
kompleksa, morfologija T-vala ili U-vala).

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja tapentadola u svim
podskupinama pedijatrijske populacije s jakom kroni¢nom boli (vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjeni).

Postmarketinski podaci
Provedena su dva ispitivanja nakon stavljanja lijeka u promet da bi se potvrdila prakti¢na primjena
tapentadola.
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Ucinkovitost tapentadol tableta s produljenim oslobadanjem dokazana je u multicentricnom,
randomiziranom, dvostruko slijepom usporednom ispitivanju u bolesnika koji pate od krizobolje s
neuropatskom komponentom (KF5503/58). Smanjenje prosjecne jacine boli je bilo sli¢no u grupi
lijecenoj tapentadolom i komparatorskoj grupi koja je primala npr. kombinaciju tapentadol tableta s
produljenim oslobadanjem i pregabalina u brzo djeluju¢im tabletama.

U multicentri¢nom, randomiziranom, otvorenom ispitivanju u bolesnika s jakom kroni¢nom
krizoboljom s neuropatskom komponentom (KF5503/60) tapentadol tablete s produljenim
oslobadanjem su bile povezane sa znacajnim smanjenjem prosjecne jacine boli.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Srednja apsolutna bioraspolozivost nakon primjene jedne doze (nataste) tapentadola SR jest oko 32%
zbog opseznog metabolizma prvoga prolaza. Maksimalne se serumske koncentracije tapentadola
zapazaju u vremenu izmedu 3 i 6 sati nakon primjene tableta s produljenim oslobadanjem.

Povecanja vrijednosti AUC proporcionalna dozi zapaZena su nakon primjene tableta s produljenim
oslobadanjem u rasponu terapijskih doza.

Ispitivanje viSekratnih doza s rezimom doziranja od dvaput dnevno, s 86 mg i 172 mg tapentadola
primijenjenih kao tablete s produljenim oslobadanjem, pokazalo je omjer akumulacije od oko 1,5 za
ishodisnu djelatnu tvar, $to je prvenstveno odredeno intervalom doziranja i prividnim poluvijekom
tapentadola. Stanje dinamicke ravnoteze koncentracija tapentadola u serumu postignuto je drugog
dana lijecenja.

Ucinak hrane

Vrijednosti AUC i Cpax porasle su za 8%, odnosno 18%, kada su tablete s produljenim oslobadanjem
primijenjene nakon visokokalori¢nog dorucka s visokim sadrzajem masti. Ocijenjeno je da to nema
klinicke relevantnosti jer potpada pod normalnu varijabilnost tapentadol PK-parametara medu
ispitanicima. Tapentadol SR moZe se davati s hranom ili bez nje.

Distribucija
Tapentadol se Siroko raspodjeljuje po tijelu. Nakon intravenske primjene, volumen raspodjele (Vz) za
tapentadol je 540 +/- 98 1. Vezanje na proteine plazme je malo, a iznosi priblizno 20%.

Biotransformacija

U ljudi je metabolizam tapentadola opsezan. Metabolizira se oko 97% ishodi$nog spoja. Glavni put
metabolizma tapentadola je konjugacija s glukuronskom kiselinom da bi se stvorili glukuronidi.
Nakon oralne se primjene oko 70% doze izlucuje u urinu u konjugiranim oblicima (55% glukuronida i
15% sulfata tapentadola). Uridindifosfat glukuronil transferaza (UGT) jest primarni enzim uklju¢en u
glukuronidaciju (ve¢inom izomeri UGT1A6, UGT1A9 i UGT2B7). Ukupno se 3% djelatne tvari izluci
u urin u obliku nepromijenjene djelatne tvari. Tapentadol se dodatno metabolizira pomoc¢u CYP2C9 i
CYP2C19 u N-dezmetiltapentadol (13%), te pomo¢u CYP2D6 u hidroksi-tapentadol (2%), koji se
dalje metaboliziraju konjugacijom. Zbog toga je metabolizam djelatne tvari posredstvom sustava
citokroma P450 manje vazan nego glukuronidacija.

Niti jedan od metabolita ne pridonosi analgetskom djelovanju.

Eliminacija

Tapentadol i njegovi metaboliti izlucuju se gotovo isklju¢ivo (99%) putem bubrega. Ukupni klirens
nakon intravenske primjene je 1530 +/- 177 ml/min. Nakon oralne primjene terminalni je poluvijek u
prosjeku 5-6 sati.

Posebne populacije
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Starije osobe

Srednja izloZenost (AUC) tapentadolu bila je sli¢na u ispitivanju sa starijim ispitanicima (u dobi od 65
do 78 godina), u usporedbi s mladim odraslim osobama (u dobi od 19 do 43 godine), kod ¢ega je 16%
niza srednja vrijednost Cp,,«x zapazena u skupini starijih ispitanika u usporedbi s mladim odraslim
ispitanicima.

Ostecenje funkcije bubrega

Vrijednosti AUC i Cps« tapentadola bile su usporedive u ispitanika s razli¢itim stupnjevima funkcije
bubrega (od normalne funkcije do teSkog oStecenja). Za razliku od toga, kod sve veceg ostecenja
funkcije bubrega zapazena je sve veca izlozenost (AUC) tapentadol-O-glukuronidu. U usporedbi s
normalnom funkcijom bubrega, u ispitanika s blagim, umjerenim i teSkim oste¢enjem funkcije
bubrega, AUC tapentadol-O-glukuronida je 1,5-struko, 2,5-struko, odnosno 5,5-struko visi.

Ostecenje funkcije jetre

Primjena tapentadola rezultirala je ve¢om izlozeno$¢u i serumskim razinama tapentadola u ispitanika s
oste¢enom funkcijom jetre, u usporedbi s ispitanicima s normalnom funkcijom jetre. Omjer
farmakokinetickih parametara tapentadola za skupine s blagim i umjerenim ostecenjem funkcije jetre,
u usporedbi sa skupinom ispitanika s normalnom funkcijom jetre, bio je 1,7 odnosno 4,2 za AUC; 1,4
0dnosno 2,5 za Cyy; te 1,2, odnosno 1,4 za t'. Brzina tvorbe tapentadol-O-glukuronida bila je manja
u ispitanika s pove¢anim osteCenjem funkcije jetre.

Farmakokineticke interakcije
Tapentadol se ve¢inom metabolizira glukuronidacijom, a samo se mala koli¢ina metabolizira
oksidativnim putovima.

S obzirom na to da je glukuronidacija sustav velikog kapaciteta/malog afiniteta, koji se ne zasic¢uje
lako ¢ak ni u bolesti, te buduéi da su terapijske koncentracije djelatnih tvari opéenito daleko ispod
koncentracija koje su potrebne za potencijalnu inhibiciju glukuronidacije, mala je vjerojatnost da ¢e
nastupiti neke klini¢ki znacajne interakcije uzrokovane glukuronidacijom. U nizu ispitivanja
interakcija izmedu lijekova, u kojima su koristeni paracetamol, naproksen, acetilsalicilatna kiselina i
probenecid, istrazivan je moguci utjecaj tih djelatnih tvari na glukuronidaciju tapentadola. Ispitivanja s
pokusnim djelatnim tvarima naproksenom (500 mg dvaput na dan tijekom 2 dana) i probenecidom
(500 mg dvaput na dan tijekom 2 dana) pokazala su da je doslo do poveéanja AUC-vrijednosti
tapentadola za 17%, odnosno 57%. Sveukupno uzevsi, u tim ispitivanjima nisu zapazeni klinicKi
znacajni ucinci na serumske koncentracije tapentadola.

Nadalje, provedena su ispitivanja interakcija tapentadola s metoklopramidom i omeprazolom, kako bi
se istrazio moguci utjecaj tih djelatnih tvari na apsorpciju tapentadola. Ta su ispitivanja takoder
pokazala da nema klinicki zna¢ajnih uc¢inaka na serumske koncentracije tapentadola.

Ispitivanja in vitro nisu otkrila nikakav potencijal tapentadola za inhibiciju ili indukciju enzima
citokroma P450. Stoga nije vjerojatno da ¢e posredstvom sustava citokroma P450 nastupiti klinicki
znacajne interakcije.

Vezanje tapentadola na proteine plazme je malo (oko 20%). Zbog toga je mala vjerojatnost da ¢e doci
do farmakokinetickih interakcija izmedu lijekova istiskivanjem s mjesta vezanja na proteinima.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Tapentadol nije bio genotoksican na bakterije u Ames testu. U in vitro testu kromosomskih aberacija
zapazeni su dvosmisleni nalazi, no kada je test ponovljen, rezultati su bili jasno negativni. Tapentadol
nije bio genotoksican in vivo, koriStenjem dvije mjere ishoda kromosomskih aberacija i neplanirane
sinteze DNK, kada je ispitivan do maksimalno podnoSene doze. Dugorocna ispitivanja na zivotinjama
nisu utvrdila da za ljude postoji znac¢ajna moguénost kancerogenog rizika.

Tapentadol nije imao nikakvog utjecaja na plodnost u muZzjaka ili zenki Stakora, no pri visokoj dozi
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postojalo je smanjeno prezivljavanje in utero. Nije poznato prenosi li se to preko muzjaka ili preko
zenki. Tapentadol nije pokazao teratogene u¢inke u Stakora i kunica nakon intravenske i supkutane
izlozenosti; no, nakon primjene doza koje su rezultirale pretjeranim farmakoloskim u€incima (ucinci
na SZS vezani uz p-opioidne receptore kod doziranja iznad terapijskog raspona), zapaZen je zakasnjeli
razvoj i embriotoksi¢nost. Nakon intravenskog doziranja u §takora, uoceno je smanjeno prezivljavanje
in utero. U $takora je tapentadol uzrokovao povec¢ani mortalitet F1 mladunaca koji su bili direktno
izlozeni putem mlijeka izmedu 1. i 4. dana od okota, ve¢ pri dozama koje nisu izazvale toksi¢nost u

majke. Na neurobehavioralne parametre nije bilo ucinka.

Izlu¢ivanje u majcino mlijeko istrazivano je u mladuncadi Stakora koje su dojile zenke koje su primale
doze tapentadola. Mladunci su bili izloZeni tapentadolu i tapentadol-O-glukuronidu ovisno o dozi.

Zakljuceno je da se tapentadol izlucuje u mlijeko.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Jezgra tablete:
hipromeloza

celuloza, mikrokristaliCna
silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
magnezijev stearat

Ovojnica tablete:

hipromeloza

laktoza hidrat

titanijev dioksid (E171)

makrogol

triacetin

zeljezov oksid, zuti (E172) [samo za 100 mg, 150 mg, 200 mg i 250 mg]
Zeljezov oksid, crveni (E172) [samo za 150 mg, 200 mg i 250 mg]
zeljezov oksid, crni (E172) [samo za 250 mg]

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Polietilenski (HDPE) spremnik s polipropilenskim (PP) zatvara¢em sigurnim za djecu s evidencijom
otvaranja: 20 (samo za 50 mg), 30, 60 (2 x 30), 100 tableta s produljenim oslobadanjem, u kutiji.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

KRKA - FARMA d.o.0., Radnicka cesta 48, 10000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Apeneta 50 mg tablete s produljenim oslobadanjem: HR-H-915372093

Apeneta 100 mg tablete s produljenim oslobadanjem: HR-H-622424685

Apeneta 150 mg tablete s produljenim oslobadanjem: HR-H-395641134

Apeneta 200 mg tablete s produljenim oslobadanjem: HR-H-851918415

Apeneta 250 mg tablete s produljenim oslobadanjem: HR-H-442471307

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 03.08.2021.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

15.01.2023.
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