SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Dolten 50 mg filmom obloZene tablete
Dolten 75 mg filmom oblozene tablete
Dolten 100 mg filmom oblozene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna Dolten 50 mg filmom obloZena tableta sadrzi 58,24 mg tapentadolklorida, §to odgovara 50
mg tapentadola.

Jedna Dolten 75 mg filmom obloZena tableta sadrzi 87,36 mg tapentadolklorida, §to odgovara 75
mg tapentadola.

Jedna Dolten 100 mg filmom obloZena tableta sadrzi 116,48 mg tapentadolklorida, $to odgovara
100 mg tapentadola.

Pomoc¢na tvar s poznatim uc¢inkom:

Dolten 50 mg filmom oblozena tableta sadrzi 25,00 mg laktoza hidrata.
Dolten 75 mg filmom oblozena tableta sadrzi 37,50 mg laktoza hidrata.
Dolten 100 mg filmom oblozena tableta sadrzi 50,00 mg laktoza hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta.

Dolten 50 mg su bijele, okrugle, konveksne, filmom oblozene tablete, s utisnutim "Medochemie
logotipom" na jednoj strani i ravne na drugoj strani, promjera 7,0 mm.

Dolten 75 mg su zute, okrugle, konveksne, filmom obloZene tablete, ravne s obje strane,
promjera 8,0 mm.

Dolten 100 mg su tamnoruzi¢aste, okrugle, konveksne, filmom obloZene tablete, s utisnutim
"MC" na jednoj strani i ravne na drugoj strani, promjera 9,0 mm.

4, KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Dolten je indiciran za ublazavanje umjerene do jake akutne 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 lije¢i, prethodnom
iskustvu s lijeCenjem te prema moguc¢nosti pracenja bolesnika.

Bolesnici trebaju zapoceti lije¢enje jednokratnim dozama od 50 mg tapentadola u obliku filmom
oblozene tablete koja se primjenjuje svaka 4 do 6 sati. Mogu biti potrebne vece pocetne doze, Sto
ovisi o intenzitetu boli i prethodnoj anamnezi potrebe bolesnika za analgeticima.
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Prvoga dana doziranja, ako se ne postigne kontrola boli, moZe se uzeti dodatna doza ve¢ jedan
sat nakon pocetne doze. Dozu potom treba pojedinacno titrirati do koncentracije koja, pod
pazljivim prac¢enjem lije¢nika koji propisuje lijek, osigurava adekvatnu analgeziju, a nuspojave
svodi na najmanju mogucéu mjeru.

Ukupne dnevne doze veée od 700 mg tapentadola prvoga dana lijeCenja te dnevne doze
odrzavanja vece od 600 mg tapentadola nisu ispitane pa se zbog toga ne preporucuju.

Ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega nije potrebno prilagodavati
dozu (vidjeti dio 5.2). Tapentadol nije ispitan u kontroliranim ispitivanjima djelotvornosti u
bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega, stoga se ne preporucuje uporaba u toj populaciji
(vidjeti dijelove 4.4 i 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

U bolesnika s blagim oste¢enjem funkcije jetre nije potrebno prilagodavati dozu (vidjeti dio 5.2).
Tapentadol treba oprezno upotrebljavati u bolesnika s umjerenim o$tecenjem jetrene funkcije. U
tih bolesnika lijeCenje je potrebno zapoceti najniZzom postojecom jacinom, tj. 50 mg tapentadola
u obliku filmom oblozene tablete, a lijek se ne smije davati ¢eS¢e od jedanput svakih 8 sati. Na
pocetku terapije ne preporucuje se dnevna doza veca od 150 mg tapentadola u obliku filmom
oblozene tablete. Daljnje lijeCenje treba omoguciti odrzavanje analgezije uz prihvatljivu
podnosljivost, §to se mora posti¢i bilo skrad¢ivanjem bilo produzavanjem intervala doziranja
(vidjeti dijelove 4.4 5.2).

Tapentadol nije ispitan u bolesnika s teSkim oste¢enjem funkcije jetre, stoga se ne preporucuje
uporaba u toj populaciji (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2).

Stariji bolesnici (osobe u dobi od 65 godina i stariji)

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 4.2 i 5.2).

Pedijatrijski bolesnici
Sigurnost i djelotvornost tapentadola u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu jo$
ustanovljene. Stoga se tapentadol ne preporucuje za uporabu u toj populaciji.

Nacin primjene
Tapentadol treba uzimati s dovoljno teku¢ine. Tapentadol se moZe uzimati s hranom ili bez nje.

Ciljevi lijecenja i prekid lijecenja

Prije pocetka lije¢enja tapentadolom potrebno je s bolesnikom dogovoriti strategiju lijeCenja,
ukljucujuéi trajanje lijecenja i ciljeve lijeCenja te plan zavrSetka lijeCenja, u skladu sa
smjernicama za lijeCenje boli. Tijekom lijeCenja potreban je Cest kontakt izmedu lijecnika i
bolesnika kako bi se procijenila potreba za nastavkom lijeCenja, razmotrio prekid lijecenja i
prilagodilo doziranje ako je potrebno. Kad bolesniku vise nije potrebna terapija tapentadolom,
moze biti preporucljivo postupno smanjivati dozu kako bi se sprijecili simptomi ustezanja. U
nedostatku odgovaraju¢e kontrole boli, potrebno je razmotriti mogucu pojavu hiperalgezije,
tolerancije i progresije osnovne bolesti (vidjeti dio 4.4).

Trajanje lijecenja

Filmom obloZene tablete su namijenjene za stanja akutne boli. Ako se predvida dugotrajno
lijecenje ili ono postane nuzno, a postignuto je ucinkovito ublazavanje boli uz odsustvo
nepodnosljivih Stetnih dogadaja s tapentadolom, treba razmisliti o moguénosti prelaska bolesnika
na terapiju s tapentadol tabletama s produljenim oslobadanjem. Kao i u slufaju svakog
simptomatskog lijeCenja, kontinuirana se uporaba tapentadola mora redovito procijeniti.

Dolten se ne smije primjenjivati dulje nego Sto je to potrebno.
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4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih 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 paraliti¢ki 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 uporabe opioida (zlouporaba i ovisnost)

Tolerancija, fizicka i psihicka ovisnost te poremecaj uporabe opioida (engl. opioid use disorder,
OUD) mogu se razviti nakon ponavljane primjene opioida kao $to je tapentadol. Visa doza i
dulje trajanje lijeCenja opioidom mogu povecati rizik od razvoja OUD-a. Zlouporaba ili
namjerna pogre$na primjena opioida moze dovesti do predoziranja i/ili smrti. Rizik od razvoja
OUD-a povecan je u bolesnika s osobnom ili obiteljskom (roditelji ili braca i sestre) anamnezom
poremecaja uporabe psihoaktivnih tvari (ukljucuju¢i poremecaj uzimanja alkohola), u
trenutaénih korisnika duhana ili u bolesnika s osobnom anamnezom drugih poremecaja
mentalnog zdravlja (npr. velika depresija, anksioznost i poremecaji 0sobnosti).

Prije pocetka lijeCenja tapentadolom i tijekom lijeGenja potrebno je s bolesnikom dogovoriti
ciljeve lijeCenja i plan zavrSetka lijecCenja (vidjeti dio 4.2). Takoder, prije i tijekom lijecenja
bolesnika je potrebno upoznati s rizicima i znakovima OUD-a. Bolesnicima je potrebno
savjetovati da se u slu¢aju pojave tih znakova obrate svojem lije¢niku.

Bolesnike je potrebno pratiti radi moguce pojave znakova ponasanja povezanog s trazenjem
lijeka (npr. preuranjeni zahtjevi za novim izdavanjem lijeka). To ukljucuje provjeru istodobno
uzimanih 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 tapentadola 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 lije¢enja. Ako je donesena odluka o istodobnom
propisivanju tapentadola sa sedativnim lijekovima, treba razmotriti smanjenje doze jednog ili
obaju lijekova, a trajanje istodobnog lijeenja 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

Tapentadol 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
oStecenim respiracijskim funkcijama treba oprezno davati tapentadol. Potrebno je razmisliti o
drugim analgeticima koji nisu agonisti p-opioidnih receptora, a tapentadol Koristiti u tih
bolesnika samo pod pazljivim nadzorom lije¢nika te u najnizoj ucinkovitoj 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

Tapentadol se ne treba koristiti u bolesnika koji mogu biti osobito osjetljivi na intrakranijalne
ucinke retencije ugljicnog 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
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mogu prikriti klini¢ki tijek u bolesnika s ozljedom glave. Tapentadol treba oprezno
upotrebljavati u bolesnika s ozljedom glave i tumorima mozga.

Epilepticki napadaji

Tapentadol nije sistematski ocijenjen u bolesnika s poremecéajem obiljezenim epileptickim
napadajima, pa su takvi bolesnici iskljuCeni iz klinickih ispitivanja. Medutim, kao i drugi
analgetici s aktivno$éu agonista p—opioidnih receptora, tapentadol 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 snizavaju prag napadaja
(vidjeti dio 4.5).

Ostecenje funkcije bubrega

Tapentadol nije ispitivan u kontroliranim ispitivanjima djelotvornosti u bolesnika s teSkim
osteCenjem funkcije bubrega, stoga se ne preporucuje uporaba u toj populaciji (vidjeti dijelove
4.215.2).

Ostecenje funkcije jetre

U usporedbi s ispitanicima s normalnom funkcijom jetre, ispitanici s blagim i umjerenim
osteCenjem funkcije jetre pokazali su 2-struki, odnosno 4,5-erostruki porast sistemske
izloZenosti. Tapentadol treba oprezno primjenjivati u bolesnika s umjerenim ostecenjem funkcije
jetre (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2), osobito nakon zapocinjanja lijeenja.

Tapentadol nije ispitan u bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkcije jetre, stoga se ne preporucuje
uporaba u toj populaciji (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2).

Uporaba kod bolesti gusterace/zucnoga trakta

Djelatne tvari s aktivno$¢u agonista p-opioidnih receptora mogu izazvati spazam Oddijeva
sfinktera. Tapentadol treba oprezno upotrebljavati u bolesnika s boles¢u Zuc¢noga trakta,
ukljucujuci akutni pankreatitis.

Poremecdaji 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 ukupnu dozu opioida u bolesnika s
postoje¢im CSA-om.

MijesSani opioidni agonisti/antagonisti

Potreban je oprez pri istodobnoj primjeni tapentadola s mijeSanim p-opioidnim
agonistima/antagonistima (npr. pentazocin, nalbufin) ili parcijalnim p-opioidnim agonistima
(npr. buprenorfin). Kod bolesnika koji uzimaju buprenorfin za lijeCenje ovisnosti o opioidima,
treba razmotriti druge opcije lijeCenja (kao npr. privremeni prekid buprenorfina), ukoliko
primjena punih p-agonista (poput tapentadola) postane potrebna pri stanjima akutne boli. Postoje
izvjeStaji o potrebama uzimanja vis§ih doza punih agonista p-receptora pri kombiniranom
uzimanju s buprenorfinom te je u tim okolnostima potrebno pazljivo pracenje nuspojava kao §to
je respiratorna depresija.

Ovaj lijek sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremec¢ajem nepodnosenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj
lijek.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Lijekovi sa sredi§njim djelovanjem/depresori sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS), ukljudujuéi
alkohol i narkotike s depresornim u¢inkom na SZS
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Istodobna primjena tapentadola i sedativnih lijekova poput benzodiazepina ili drugih depresora
respiratornog ili sredisnjeg Zivéanog sustava (SZS) (drugi opioidi, antitusici ili nadomjesno
lijeCenje, barbiturati, antipsihotici, H1-antihistaminici, alkohol) povecava rizik od sedacije,
respiratorne depresije, kome i smrti zbog aditivnog depresorskog uéinka na SZS. Zbog toga,
kada se razmiSlja o kombiniranoj terapiji tapentadola s respiracijskim depresorom ili depresorom
S7ZS-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 tapentadola s mijeSanim p-opioidnim
agonistima/antagonistima (npr. pentazocin, nalbufin) ili parcijalnim p-opioidnim agonistima
(npr. buprenorfin) (vidjeti takoder dio 4.4).

Tapentadol moze izazvati konvulzije i povecati potencijal selektivnih inhibitora ponovne
pohrane serotonina (SSRI), inhibitora ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI),
triciklickih antidepresiva, antipsihotika i1 drugih lijekova koji snizavaju prag epileptickih
napadaja $to dovodi do konvulzija.

Postoje prijave serotoninskog sindroma u vremenskoj povezanosti s terapijskom primjenom
tapentadola u kombinaciji sa serotoninergickim lijekovima kao $to su selektivni inhibitori
ponovne pohrane serotonina (SSRI), inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina
(SNRI) i triciklicki antidepresivi. Vjerojatno se radi o serotoninskom sindromu ako se javi nesto
od sljedeceg:

- spontani klonus

- 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. Lije¢enje ovisi o
naravi i tezini simptoma.

Glavni put eliminacije tapentadola je konjugacija s glukuronskom kiselinom posredstvom uridin-
difosfat-transferaze (UGT), uglavnom preko izoformi UGT1A6, UGT1A9 i UGT2B7. Stoga
istodobna 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
istodobnom 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, treba izbjegavati lijeCenje s tapentadolom zbog potencijalnih
aditivnih ucinaka na sinaptiCke koncentracije noradrenalina, S$to mozZe rezultirati Stetnim
kardiovaskularnim dogadajima, kao $to je hipertenzivna kriza.

Istodobna primjena tapentadola s antikolinergicima ili lijekovima s antikolinergi¢kom aktivnosti
(npr. triciklicki antidepresivi, antihistaminici, antipsihotici, miorelaksansi, antiparkinsonici)
moze dovesti do pojacanih antikolinergi¢kih nuspojava.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoda
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Podaci o primjeni tapentadola u trudnica su vrlo ograni¢eni.

Ispitivanja na Zivotinjama nisu pokazala da postoje teratogeni u¢inci. 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. U¢inci
na postnatalni razvoj primijeceni su ve¢ kod materinskog NOAEL-a (vidjeti dio 5.3).
Dugotrajnoj uporabi opioida u majke tijekom trudnoce takoder je izlozen i fetus. U
novorodenéeta se posljedicno moze razviti neonatalni sindrom ustezanja (engl. neonatal
withdrawal syndrome, NOWS). Neonatalni sindrom ustezanja moze biti po Zivot opasno stanje
ako se ne prepozna i ne lijeci. Za novorodence treba odmah imati spreman antidot.

Tapentadol se smije koristiti tijekom trudnote samo ako potencijalna korist opravdava
potencijalni rizik za fetus.

Trudovi i porod

Nije poznat u¢inak tapentadola na trudove i porod u ljudi. Ne preporuca se uporaba tapentadola u
zena tijekom i neposredno prije trudova i poroda. Zbog agonistickog djelovanja tapentadola na
p-opioidne receptore, novorodenéad Cije su majke uzimale tapentadol treba pratiti na pojavu
respiracijske depresije.

Dojenje

Nema informacija o izlu¢ivanju tapentadola u maj¢ino mlijeko u ljudi. Iz ispitivanja provedenog
na mladuncadi Stakora koju su dojile Zenke koje su primale doze tapentadola, zakljuceno je da se
tapentadol izluc¢uje u mlijeko (vidjeti dio 5.3). Zbog toga se ne moze iskljuciti rizik za dojence.
Tapentadol ne treba koristiti tijekom dojenja.

Plodnost

Nema dostupnih podataka o utjecaju tapentadola 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 sredi$njeg ziv¢anog sustava (vidjeti dio 4.8),
tapentadol moze imati ve¢i 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 alkohola ili sredstava za smirenje (vidjeti dio 4.4). Bolesnike treba upozoriti na
mogucnost da upravljanje vozilima i rad sa strojevima nisu dozvoljeni.

4.8 Nuspojave

Nuspojave na lijek koje su imali bolesnici u placebom kontroliranim ispitivanjima tapentadola,
bile su po intenzitetu pretezno blage i umjerene. NajCeS¢e nuspojave na lijek bile su u
probavnom i sredi$njem Ziv€anom sustavu (mucnina, povraanje, somnolencija, omaglica i
glavobolja).

Donja tablica navodi nuspojave na lijek koje su utvrdene u klini¢kim ispitivanjima tapentadola i
nakon stavljanja lijeka u promet. Navedene su prema klasi organskog sustava i ucestalosti.
Ucestalost se definira: vrlo Cesto (>1/10); Cesto (=1/100 do <1/10); manje Cesto (>1/1000 do
<1/100); rijetko (>1/10 000 do <1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka).

Organski Vrlo desto Cesto Manje cesto Rijetko Nepoznato
sustav
Poremecaji Preosjetljivost
imunoloskog na lijek*
sustava
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Organski Vrlo desto Cesto Manje cesto Rijetko Nepoznato
sustav
Poremecaji Smanjeni
metabolizma i apetit
prehrane
Psihijatrijski Anksioznost, | Depresivno Abnormalno Delirij**
poremecaji stanje raspoloZenje, razmisljanje
konfuzije, dezorijentiranost,
halucinacije, | agitacija,
poremecaj nervoza, nemir,
spavanja, eufori¢no
abnormalni raspolozenje,
snovi ovisnost o
lijekovima
Poremecaji Omaglica, Tremor Smetnja u paznji, | Konvulzije,
Zivéanog somnolencija, ostecena funkcija | Smanjena razina
sustava glavobolja pamcéenja, svijesti,
presinkopa, abnormalna
sedacija, koordinacija
ataksija,
dizartrija,
hipoestezija,
parestezija,
nevoljne
kontrakcije
misi¢a
Poremecaji Vizualne smetnje
oka
Srcani Povecana Smanjena
poremecaji frekvencija srca, | frekvencija srca
palpitacije
Krvozilni Naleti Snizeni krvni
poremecaji crvenila tlak
Poremecaji Respiracijska
disnog depresija,
sustava, smanjena
prsista i zasicenost
sredoprsja kisikom,
dispneja
Poremecaji Mucnina, Konstipacija, | Nelagoda u Poremeceno
probavnog povracanje proljev, abdomenu praznjenje
sustava dispepsija, zeluca
suha usta
Poremecaji Pruritus, Urtikarija
koze i hiperhidroza,
potkoznog osip
tkiva
Poremecaji Grceviu Osjecaj tezine
misi¢no- misi¢ima
kostanog
sustava i
vezivnog tkiva
Poremecaji Odgoda pri
bubrega i mokrenju,
mokracénog polakiurija
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Organski Vrlo desto Cesto Manje cesto Rijetko Nepoznato

sustav

sustava

Opci Astenija, Sindrom

poremecaji i umor, osjec¢aj | ustezanja lijeka,

reakcije na promjene edem,

mjestu tjelesne nenormalan

primjene temperature osjecaj, osjecaj
opijenosti,
razdraZzljivost,
osjecaj
relaksacije

*Prijavljeni su rijetki postmarketinski slucajevi angioedema, anafilaksije i anafilaktickog Soka.

**Nakon stavljanja lijeka u promet zabiljezeni su slucajevi delirija u bolesnika kod kojih postoje

dodatni ¢imbenici rizika kao $to je rak i starija dob.

Klinicka ispitivanja koja su s tapentadolom provedena uz izloZenost bolesnika do 90 dana,
pruzila su malo dokaza o simptomima ustezanja nakon naglih prekida primjene, a kada su se
pojavili bili su opéenito klasificirani kao blagi. No, lijeCnici trebaju pazljivo pratiti bolesnika na
pojavu simptoma ustezanja (vidjeti dio 4.2) te, ako se pojave, lijeciti bolesnike na odgovarajuci
nacin.

Rizik postojanja samoubilackih misli i izvrSenja suicida je pove¢an u bolesnika koji pate od
kroni¢ne boli. Uz to su i neki lijekovi s izrazenim utjecajem na monoaminergi¢ni sustav
povezani s pove¢anim rizikom od samoubojstva u bolesnika koji pate od depresije, a 0sobito na
pocetku lijecenja. Podaci o tapentadolu iz klinic¢kih ispitivanja i postmarketinskih izvjes¢a ne
pruzaju dokaze o pove¢anom riziku.

Ovisnost o lijekovima

Ponavljana primjena tapentadola moze dovesti do razvoja ovisnosti o lijeku, ¢ak i pri terapijskim
dozama. Rizik od ovisnosti o lijeku mozZe varirati ovisno o bolesnikovim individualnim
¢imbenicima rizika, doziranju i trajanju lijecenja opioidom (vidjeti dio 4.4).

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 je ograni¢eno. Neklini¢ki podaci navode na

zakljucak da se, nakon intoksikacije tapentadolom, mogu ocekivati simptomi sli¢ni simptomima
predoziranja drugim analgeticima s centralnim djelovanjem koji imaju agonisticku aktivnost na
p—opioidne receptore. S obzirom na klinicko okruzenje, ti simptomi u nacelu obuhvacaju
posebice miozu, povracanje, kardiovaskularni kolaps, poremecaje svijesti sve do kome,
konvulzije i respiracijsku depresiju do respiracijskog aresta koji moze biti smrtonosan.

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.
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Cisti antagonisti opioidnih receptora, kao $to je nalokson, specifi¢ni su antidoti za respiracijsku
depresiju koja je rezultat predoziranja opioidima. Respiracijska depresija nakon predoziranja
moze trajati duze od trajanja djelovanja antagonista opioidnih receptora. Primjena nekog
antagonista opioidnih receptora nije zamjena za kontinuirano nadziranje di$noga 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 s aktivnim ugljenom ili ispiranjem Zeluca moze se razmotriti
unutar 2 sata nakon predoziranja. Prije nego Sto se pokuSa s gastrointestinalnom
dekontaminacijom, treba osigurati prohodnost diSnoga puta.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
51 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Analgetici; opioidi; ostali opioidi; ATK oznaka: NO2AX06

Tapentadol je jaki analgetik s osobinama p-agonistickog 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 filmom
oblozenih tableta kod nociceptivnih bolnih stanja, ukljucujuéi postoperativnu ortopedsku i
abdominalnu bol kao i kroni¢nu bol uslijed osteoartritisa kuka ili koljena. Opcenito je analgetski
ucinak tapentadola u ispitivanjima nociceptivne boli bio sli¢an ucinku jakog opioida koji je
kori$ten kao lijek usporedbe.

Ucinci na kardiovaskularni sustav: U detaljnom ispitivanju QT-intervala u ljudi, nije se pokazao
ucinak visekratnih terapijskih i supraterapijskih doza tapentadola na QT-interval. Sli¢no tome,
tapentadol nije imao znacajan u¢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 podnosSenja rezultata ispitivanja tapentadola u
svim podskupinama pedijatrijske populacije za umjerenu do jaku akutnu bol (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Nakon oralne primjene tapentadola, tapentadol se apsorbira brzo i potpuno. Srednja apsolutna

bioraspolozivost nakon primjene jedne doze (nataste) iznosi oko 32% zbog opseznog
metabolizma prvoga prolaza. Maksimalne serumske koncentracije tapentadola tipi¢no se
zapazaju otprilike oko 1,25 sati nakon primjene filmom obloZenih tableta. Poveéanja vrijednosti
Cmax i AUC tapentadola, koja su proporcionalna dozi, zapazena su nakon primjene filmom
obloZenih tableta u rasponu oralnih terapijskih doza.

Ispitivanje visekratnih doza (svakih 6 sati), s dozama u rasponu od 75 do 175 mg tapentadola
primijenjenog u obliku filmom obloZenih tableta, pokazalo je omjer akumulacije izmedu 1,41 1,7
za ishodiS$nu djelatnu tvar, te izmedu 1,7 1 2,0 za glavni metabolit tapentadol-O-glukuronid, $to je
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prvenstveno odredeno intervalom doziranja i prividnim poluvijekom tapentadola i njegova
metabolita. Stanje dinamicke ravnoteze koncentracija tapentadola u serumu postignuto je drugog
dana rezima lijeCenja.

Ucinak hrane

Vrijednosti AUC i Cmax porasle su za 25%, odnosno 16%, kada su filmom obloZene tablete
primijenjene nakon visokokalori¢nog dorucka s visokim sadrzajem masti. U tim je uvjetima
vrijeme do maksimalne koncentracije u plazmi odgodeno za 1,5 sat. Na temelju podataka o
djelotvornosti koji su dobiveni u ranim tockama odredivanja tijekom ispitivanja faze II/111, ¢ini
se da ucinak hrane nije klinicki znac¢ajan. Tapentadol se moze davati s hranom ili bez nje.

Distribucija
Tapentadol se Siroko raspodjeljuje po tijelu. Nakon intravenske primjene, volumen raspodjele

(Vz) za tapentadol je 540 +/- 98 I. Vezanje na proteine plazme je slabo, a iznosi priblizno 20%.

Biotransformacija

U Jjudi je metabolizam tapentadola opseZzan. Metabolizira se oko 97% ishodiSnog spoja. Glavni
put metabolizma tapentadola je konjugacija s glukuronskom kiselinom da bi se stvorili
glukuronidi. Nakon oralne se primjene oko 70% doze izlu¢uje u mokraci u konjugiranim
oblicima (55% glukuronida i 15% sulfata tapentadola). Uridin-difosfat-glukuronil-transferaza
(UGT) jest primarni enzim ukljuc¢en u glukuronidaciju (ve¢inom izomeri UGT1A6, UGT1A9 i
UGT2B7). Ukupno se 3% djelatne tvari izlu¢i u mokraéu u obliku nepromijenjene djelatne tvari.
Tapentadol se dodatno metabolizira pomo¢u CYP2C9 i CYP2C19 u N-dezmetiltapentadol
(13%), te pomoc¢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 doprinosi analgetskom
djelovanju.

Eliminacija

Tapentadol i njegovi metaboliti izlucuju se gotovo iskljucivo (99%) putem bubrega. Ukupni
klirens nakon intravenske primjene je 1530 +/- 177 ml/min. Nakon oralne primjene terminalni je
poluvijek u prosjeku 4 sata.

Posebne populacije

Stariji bolesnici

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

Ostecenje funkcije bubrega

Vrijednosti AUC i Cmax tapentadola bile su usporedive u ispitanika s razli¢itim stupnjevima
funkcije bubrega (od normalne funkcije do teskog ostec¢enja). 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 oStecenom funkcijom jetre, u usporedbi s ispitanicima s normalnom funkcijom jetre.
Omjer farmakokineti¢kih parametara tapentadola za skupine s blagim i umjerenim oStec¢enjem
funkcije jetre, u usporedbi sa skupinom ispitanika s normalnom funkcijom jetre, bio je 1,7
odnosno 4,2 za AUC; 1,4 odnosno 2,5 za Cmax; te 1,2 odnosno 1,4 za t%. Brzina tvorbe
tapentadol-O-glukuronida bila je manja u ispitanika s pove¢anim oste¢enjem funkcije jetre.
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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
zasicuje lako Cak ni u bolesti, te buduci da su terapijske koncentracije djelatnih tvari op¢enito
daleko ispod koncentracija koje su potrebne za potencijalnu inhibiciju glukuronidacije, mala je
vjerojatnost da ¢e nastupiti neke klinicki znacajne interakcije uzrokovane glukuronidacijom. U
nizu ispitivanja interakcija izmedu lijekova, u kojima su koriSteni paracetamol, naproksen,
acetilsalicilatna kiselina i probenecid, istrazivan je mogucéi utjecaj tih djelatnih tvari na
glukuronidaciju tapentadola. Ispitivanja s pokusnim djelatnim tvarima naproksenom (500 mg
dva puta na dan tijekom 2 dana) i probenecidom (500 mg dva puta na dan tijekom 2 dana)
pokazala su da je doslo do povecanja 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 moguéi utjecaj tih djelatnih tvari na apsorpciju tapentadola. Ta su ispitivanja
takoder pokazala da nema klini¢ki znacajnih uéinaka na serumske koncentracije tapentadola.

In vitro ispitivanja nisu otkrila nikakav potencijal tapentadola za inhibiciju ili indukciju enzima
citokroma P450. Stoga, nije vjerojatno da ¢e posredstvom sustava citokroma P450 nastupiti
klini¢ki znacajne interakcije.

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

53 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Tapentadol nije bio genotoksi¢an 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 genotoksi¢an in vivo, koriStenjem dvije mjere ishoda
kromosomskih aberacija i neplanirane sinteze DNK, kada je ispitivan do maksimalno podnosene
doze. Dugoro¢na ispitivanja na zivotinjama nisu utvrdila da za ljude postoji zna¢ajna moguénost
kancerogenog rizika.

Tapentadol nije imao nikakvog utjecaja na plodnost u muzjaka ili zenki Stakora, no pri visokoj
dozi postojalo je smanjeno prezivljavanje in utero. Nije poznato prenosi li se to preko muzjaka ili
preko zenki. Tapentadol nije pokazao teratogene ucinke u Stakora i kunica nakon intravenske i
supkutane izlozenosti; no, nakon primjene doza koje su rezultirale pretjeranim farmakoloskim
uéincima (uéinci na SZS vezani uz p-opioidne receptore kod doziranja iznad terapijskog
raspona), zapazen je zakasnjeli razvoj i embriotoksicnost. Nakon intravenskog doziranja u
Stakora, uoceno je smanjeno prezivljavanje in utero. U Stakora je tapentadol uzrokovao povecani
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 neurobihevioralne parametre
nije bilo u€inka.

Izlu¢ivanje u maj¢ino mlijeko istrazivano je u mladunc¢adi 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¢nih tvari
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Jezgra tablete:

celuloza, mikrokristali¢na E460
laktoza hidrat

karmelozanatrij, umrezena E468
povidon E1201

magnezijev stearat E470b

Ovojnica tablete:

polivinilni alkohol E1203

titanijev dioksid E171

makrogol 3350 E1521

talk E553b

zeljezov oksid, zuti E172 (75 mg tablete)
zeljezov oksid, crveni E172 (100 mg tablete)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti
36 mjeseci
6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva cuvanje na odredenoj temperaturi.
Blistere Cuvajte u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrsta i sadrZzaj spremnika

Transparentni PVC/PE/PVDC-aluminij blisteri.
Pakiranja s 5, 10, 14, 20, 24, 28, 30, 40, 50, 54, 56, 60, 90, 100 filmom obloZenih tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

1. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Medochemie Ltd

1-10 Constantinoupoleos street
3011 Limassol

Cipar

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Dolten 50 mg filmom obloZene tablete: HR-H-246306668

Dolten 75 mg filmom obloZene tablete: HR-H-168576308
Dolten 100 mg filmom obloZene tablete: HR-H-011900346
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

05. travnja 2023./-

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

10. listopada 2025.
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