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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Mabinovan 25 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
Mabinovan 50 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim
Mabinovan 100 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
Mabinovan 150 mg tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim
Mabinovan 200 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
Mabinovan 250 mg tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Mabinovan 25 mg

Jedna tableta s prodlouZzenym uvoliiovanim obsahuje tapentadol-fosfat v mnozstvi odpovidajicim 25 mg
tapentadolu.

Mabinovan 50 mg

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje tapentadol-fosfat v mnozstvi odpovidajicim 50 mg
tapentadolu.

Mabinovan 100 mg

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje tapentadol-fosfat v mnozstvi odpovidajicim 100
mg tapentadolu.

Mabinovan 150 mg

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje tapentadol-fosfat v mnozstvi odpovidajicim 150
mg tapentadolu.

Mabinovan 200 mg

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje tapentadol-fosfat v mnozstvi odpovidajicim 200
mg tapentadolu.

Mabinovan 250 mg

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje tapentadol-fosfat v mnozstvi odpovidajicim 250
mg tapentadolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta s prodlouzenym uvolfiovanim.

Mabinovan 25 mg

Nahnédlé, podlouhlé, bikonvexni tablety s prodlouzenym uvoliovanim (6 mm x 12 mm) s pilici ryhou
na obou stranach.

Tabletu 1ze rozdé€lit na stejné davky

Mabinovan 50 mg

Bilé, podlouhlé, bikonvexni tablety s prodlouzenym uvolfiovanim (6 mm x 13 mm) s ptlici ryhou na
obou stranach.

Tabletu Ize rozdé¢lit na stejné davky.




Mabinovan 100 mg

Nazloutlé, podlouhlé, bikonvexni tablety s prodlouzenym uvoliiovanim (7 mm x 14 mm) s pilici ryhou
na obou stranach.

Tabletu Ize rozd¢lit na stejné davky.

Mabinovan 150 mg

Jasné Cervenavé, podlouhlé, bikonvexni tablety s prodlouZenym uvoliiovanim (7 mm x 15 mm) s pilici
ryhou na obou stranach.

Tabletu Ize rozdélit na stejné davky.

Mabinovan 200 mg

Zluté, podlouhlé, bikonvexni tablety s prodlouzenym uvoliiovanim (8 mm x 16 mm) s pilici ryhou na
obou stranach.

Tabletu Ize rozd¢lit na stejné davky.

Mabinovan 250 mg

Cervenohn&dé, podlouhlé, bikonvexni tablety s prodlouzenym uvoliiovanim (9 mm x 18 mm) s pilici
ryhou na obou stranach.

Tabletu Ize rozdé¢lit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Mabinovan je urcen k 1é€bé silné chronické bolesti u dospélych, kterou adekvatné tlumi pouze
opioidni analgetika.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani

Dévkovaci rezim ma byt stanoven individuadln€ podle intenzity bolesti, pfedchozi zkuSenosti
s podobnymi Iéky a moznosti sledovat pacienta.
Ptipravek Mabinovan se mé uzivat dvakrat denné ptiblizn€ po 12 hodinach.

Zahdjeni lécby
Zahajeni lécby u pacientit, kteri v soucasnosti neuzivaji opioidni analgetika:
Pacienti maji zah4jit 1¢cbu jednotlivymi 50mg davkami ptipravku Mabinovan dvakrat denné.

Zahajeni lécby u pacientit, kteri v soucasnosti uzivaji opioidni analgetika:

Pii volbé zahajovaci davky u pacientli pfechazejicich na ptipravek Mabinovan po piedchozi 1écbé
opioidy se prihlizi k povaze pfedchoziho lé¢ivého piipravku a primérné denni davce. U pacienti, ktefi
v soucasnosti uzivaji opioidni analgetika, mohou byt zapotfebi vyssi zahajovaci davky pfipravku
Mabinovan nez u pacienttl, ktefi pted ptipravkem Mabinovan neuZzivali opioidy.

Titrace a udrzovaci lécha

Davka se pod peclivym dohledem oSetfujiciho 1ékate individualné upravuje na Groven, ktera zajist'uje
adekvatni analgesii pii minimalnich nezadoucich ucincich. Podle zkuSenosti z klinickych studii
je k dosazeni adekvatniho utlumu bolesti u vétSiny pacientd vhodny titraéni rezim, pii kterém se
zvySuje davka tapentadolu kazdé 3 dny o 50 mg tapentadolu podaného dvakrat denné ve formé
tablet s prodlouZenym uvoliiovanim. Sila 25 mg mtize byt také pouzita k upravé davky tak, aby
davka spliiovala individualni pozadavky pacienta.




Celkové denni davky vysSi nez 500 mg tapentadolu s prodlouZzenym uvolfiovanim nebyly dosud
hodnoceny, a proto se nedoporucuji.

Vysazeni pripravku

Po nahlém vysazeni tapentadolu mtze dojit k vyskytu abstinen¢nich ptiznaki (viz bod 4.8). U pacienta,
ktery nebudou potiebovat dalsi 1écbu tapentadolem, se doporucuje postupné snizovani davky, aby se
zabranilo vyskytu abstinen¢nich ptiznakda.

Zvlastni skupiny pacientu

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna uprava davkovani (viz bod
5.2).

U pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin nebyla Uc¢innost tapentadolu ve formé tablet
s prodlouzenym uvoliiovanim klinicky hodnocena, proto se pouziti u této skupiny pacientl
nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater neni nutné Gprava davkovani (viz bod 5.2).

Piipravek Mabinovan ma byt u pacientti se stiedné té¢zkou poruchou funkce jater podavan s opatrnosti.
podavat Castéji nez jednou za 24 hodin. Na pocatku 1éby se nedoporucuje vyssi denni davka nez 50 mg
tapentadolu ve formé tablet s prodlouzenym uvolhovanim tapentadolu. Pti dalsi 1é¢bé se ptihlizi k
udrzeni analgetického G¢inku pii piijatelné snasenlivosti (viz body 4.4 a 5.2).

U pacientl s t€Zkou poruchou funkce jater nebyl tapentadol ve formé s prodlouzenym uvoliiovanim
studovan, proto se pouziti u této skupiny pacientli nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

Starsi pacienti (= 65 let)
U starSich pacientli neni obecné uprava davek nutna. Doporucuje se vSak vénovat pozornost volbé davky
(viz body 4.2 a 5.2), protoze u starSich pacientl je vyssi pravdépodobnost snizené funkce ledvin a jater.

Pediatricti pacienti
Bezpecnost a ucinnost piipravku Mabinovan u déti a dospivajicich do 18 let véku nebyla dosud
potvrzena. Proto se u této skupiny pacientll pouziti pfipravku Mabinovan nedoporucuje.

Zpusob podani
Ptipravek Mabinovan je urcen k peroralnimu podani.

Tablety s prodlouzenym uvoliovanim se nesmi drtit ani zvykat kvali zajiSténi mechanismu
prodlouzeného ucinku. Piipravek Mabinovan se ma zapit dostate¢nym mnozstvim tekutiny.

Ptripravek Mabinovan lze uzivat nezavisle na jidle.

Skotéapka (matrice) tablety nemusi byt zcela stravena, v disledku toho se miZze vyloucit a mize byt
spatfena ve stolici pacienta. Toto zjisténi v§ak nema klinicky vyznam, jelikoz 1éciva latka tablety jiz
byla absorbovana.

4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na IéCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

e V situacich, kdy jsou kontraindikovény léky s agonistickym pisobenim na p-opioidnich
receptorech, tj. u pacientd se zavaznym utlumem dychani (v podminkach, kdy neni mozné
monitorovani pacientll nebo chybi resuscitacni vybaveni) a u pacientli s akutnim nebo tézkym
bronchialnim astmatem nebo hyperkapnii.

e U pacienta s manifestnim nebo suspektnim paralytickym ileem.

e U pacienti s akutni intoxikaci alkoholem, hypnotiky, centrdlné¢ piisobicimi analgetiky nebo
psychotropnimi 1éky (viz bod 4.5).



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Tolerance a porucha z uzivani opioidii (zneuzivani a zavislost)

Pti opakovaném podavani opioidli se mize vyvinout tolerance, fyzicka a psychicka zavislost a porucha
z uzivani opioidil (opioid use disorder, OUD). Zneuzivani nebo timyslné nespravné pouzivani mize
zpusobit predavkovani a/nebo tmrti. U pacientll s osobni nebo rodinnou anamnézou (rodi¢e nebo
sourozenci) zahrnujici poruchy ze zneuzivani navykové latky (vCetné onemocnéni z uzivani alkoholu),
u soucasnych uzivatelti tabdku nebo u pacienti s jinymi poruchami dusevniho zdravi v osobni anamnéze
(napf. deprese, tizkost a poruchy osobnosti) je zvySené riziko vyvoje OUD.

Pacienti budou vyzadovat sledovani zaméfené na znamky chovani vedouci k vyhledavani 1éku (napf.
prilis casté zadosti o doplnéni). To se tyka i kontroly soub&zné podavanych opioidii a psychoaktivnich
1€kt (jako jsou benzodiazepiny). U pacientli se zndmkami a piiznaky OUD se ma zvazit konzultace se
specialistou na lécbu zavislosti.

Riziko plynouci ze soucasného uzivani se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky
Soucasné uzivani piipravku Mabinovan a sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky,
muze vést k sedaci, respira¢ni depresi, kdmatu a umrti. Vzhledem k témto rizikiim je soucasné
predepisovani téchto sedativ vyhrazeno pro pacienty, u nichz nejsou alternativni moznosti 1éCby.
V ptipadé rozhodnuti pfedepsat ptipravek Mabinovan soucasné se sedativy je tieba zvazit snizeni davky
jednoho nebo obou 1é¢ivych pripravki a co mozna nejvice zkratit dobu soubézné 1é¢by.

Pacienty je nutné pecliveé sledovat kviili moznym zndmkam a piiznakim respiracni deprese a sedace. V
této souvislosti se diirazné doporuc¢uje informovat pacienty a jejich peCovatele, aby o t€chto symptomech
veédeli (viz bod 4.5).

Respiracni utlum

Pii vysokych davkach nebo u pacientt citlivych na agonisty p-opioidnich receptorti mize piipravek
Mabinovan vyvolat respira¢ni utlum zavisly na davce. Z toho diivodu je tieba opatrnosti pii podavani
ptipravku Mabinovan pacientlim s poruchou respiracnich funkci. Jinou moznosti je u takovych pacient
volba neopioidnich analgetik a pouziti ptipravku Mabinovan pouze pod peclivym 1ékaiskym dohledem
a v co nejnizSich G¢innych davkach. Jestlize vznikne respiracni utlum, musi byt 1écen stejné jako
jakykoli jiny respiracni utlum vyvolany agonisty p-opioidnich receptora (viz bod 4.9).

Urazy hlavy a zvySeny nitrolebni tlak

Ptipravek Mabinovan nemaji uzivat pacienti s projevy zvySeni nitrolebniho tlaku, poruchou védomi
nebo kématem, protoZze mohou byt mimoradné citlivi na nitrolebni ucinky retence oxidu uhlicitého.
Analgetika pisobici jako agonisté p-opioidnich receptord mohou zakryt klinicky pribéh tirazu hlavy.
Piipravek Mabinovan ma byt podavan s opatrnosti u pacientt s irazem hlavy a nadory mozku.

Epileptické zachvaty

Tapentadol ve formé tablet s prodlouZzenym uvolfovanim nebyl systematicky hodnocen u pacientd se
zachvatovitymi poruchami, protoze tito pacienti byli z klinickych hodnoceni vylouceni.

Ptipravek Mabinovan, stejn€ jako ostatni p-opioidni agonisté, se nedoporucuje podavat pacientiim se
zachvatovitym onemocnénim v anamnéze nebo za jakychkoli podminek zvySujicich riziko
epileptickych zachvatl. Kromé toho muze tapentadol zvysit riziko epileptickych zachvatii u pacientti
uzivajicich jiné 1écivé pripravky, které snizuji préh pro vznik kieci (viz bod 4.5).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s té¢zkou poruchou funkce ledvin nebyla u¢innost tapentadolu s prodlouzenym uvoliiovanim
klinicky hodnocena, proto se pouziti u této skupiny pacientii nedoporucuje (viz body 4.2 a 5.2).

Porucha funkce jater

Pacienti s lehkou a stfedné tézkou poruchou funkce jater vykazovali 2krat, resp. 4,5krat vyssi
systémovou expozici ve srovnani s pacienty s normalni jaterni funkci. Piipravek Mabinovan ma byt u
pacientt se stiedné t€Zkou poruchou funkce jater podavan s opatrnosti (viz body 4.2 a 5.2), a to zejména
na zacatku lécby.



Tapentadol s prodlouZzenym uvoliiovanim nebyl studovan u pacientl s té¢Zkou poruchou funkce jater, a
proto se pouziti u této skupiny pacientti nedoporucuje (viz body 4.2 a 5.2).

Pouziti pri onemocneni pankreatu/biliarniho traktu

Lécivé latky ptsobici jako agonisté p-opioidnich receptorit mohou vyvolat spazmus Oddiho sfinkteru.
U pacientil s onemocnénim bilidrniho traktu vCetné akutni pankreatitidy ma byt pfipravek Mabinovan
podavan s opatrnosti.

Poruchy dychani ve spanku

Opioidy mohou zpiisobovat poruchy dychani ve spanku vcetné centralni spankové apnoe (CSA) a
spankové hypoxemie. Pouziti opioidi zvysuje riziko CSA umérn¢ davce. Pokud se u pacientl vyskytne
CSA, je tfeba zvazit snizeni celkové davky opioidi.

SmiSeni agonisté/antagonisté opioidnich receptorii

Pfi podavani pfipravku Mabinovan spolu se smiSenymi agonisty/antagonisty p-opioidnich receptort
(napf. pentazocin, nalbufin) nebo parcidlnimi agonisty p-opioidnich receptorii (napf. buprenorfin) je
tfteba postupovat s opatrnosti. Pacienti, kterym je dlouhodob¢ podavan buprenorfin k 1é¢bé zavislosti na
opioidech, maji byt v ptipad¢, ze je u nich z divodu 1écby akutni bolesti nutné zahajit podavani plnych
agonistl p-receptord (jako je tapentadol), pfevedeni na alternativni 1écbu (s napt. do¢asnym vysazenim
buprenorfinu). Bylo hlaseno, Ze pfi sou¢asném podavani s buprenorfinem je tfeba podavat vyssi davky
plnych agonisti p-receptori, a v téchto piipadech je pak nutné peclivé sledovat mozny vyskyt
nezadoucich uc¢inkd, napt. respira¢niho utlumu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Centralné piisobict lécivé pripravky / latky tlumici centrdlni nervovy systém (CNS), véetné alkoholu a
narkotik tlumicich CNS

Soucasné uzivani piipravku Mabinovan spolu se sedativy, jako jsou benzodiazepiny, nebo jinymi
ptipravky pusobicimi respira¢ni utlum nebo Utlum CNS (jiné opioidy, antitusika nebo substitucni
ptipravky, barbituraty, antipsychotika, H1-antihistaminika, alkohol) zvySuje riziko sedace, respira¢ni
deprese, komatu a amrti v dasledku aditivniho tlumivého ucinku na CNS. Pfi planované kombinované
1é¢bé ptipravkem Mabinovan a ptipravkem plisobicim respiracni utlum nebo utlum CNS je proto nutné
snizit davku jednoho nebo obou 1écivych pripravki a omezit délku trvani jejich soucasného uzivani (viz
bod 4.4). Soucasné uzivani opioidi a gabapentinoidii (gabapentin a pregabalin) zvySuje riziko
predavkovani opioidy, respiracni deprese a umrti.

Smiseni agonisté/antagonisté opioidnich receptorii

P#i podavani piipravku Mabinovan spolu se smiSenymi agonisty/antagonisty p-opioidnich receptorti
(napft. pentazocin, nalbufin) nebo parcidlnimi agonisty p-opioidnich receptord (napf. buprenorfin) je
tteba postupovat s opatrnosti (viz také bod 4.4).

Ptipravek Mabinovan mtze vyvolat kieCe a zvysit potencial pro vznik kfeci u selektivnich inhibitorid
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitori zpétného vychytavani serotoninu a norepinefrinu
(SNRI), tricyklickych antidepresiv, antipsychotik a jinych lécivych piipravki, které snizuji prah pro
vznik kteci.

Pti 1é¢be tapentadolem byl hlaSen vznik serotoninového syndromu casov€ souvisejici s uzitim
v kombinaci se serotonergnimi 1é¢ivymi ptipravky, jako jsou selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a norepinefrinu (SNRI) a tricyklicka
antidepresiva.

Serotoninovy syndrom je pravdépodobny, jestlize je pozorovan jeden z nasledujicich symptomii:
spontanni myoklonus

indukovany nebo o¢ni myoklonus s agitovanosti nebo pocenim

tremor a hyperreflexie

hypertonie a télesna teplota > 38 °C a indukovany o¢ni myoklonus.



Vysazeni serotonergnich ptipravkd obvykle vede k rychlému zlepsSeni. Lécba zavisi na povaze a
zavaznosti ptiznakd.

Tapentadol se z organismu vyluuje predev$im konjugaci s kyselinou glukuronovou pomoci
uridindifosfat glukuronosyltransferazy (UGT), zejména jejich izoforem UGT1A6, UGT1A9 a UGT2B7.
Soubézna 1écba silnymi inhibitory téchto izoenzymu (napt. ketokonazolem, flukonazolem, kyselinou
meklofenamovou) miize proto vést ke zvySené systémové expozici tapentadolu (viz bod 5.2).

U pacientll uzivajicich tapentadol je nutna zvySena opatrnost pifi zahajeni nebo vysazeni soubézng
podavanych piipravki, které jsou silnymi induktory enzymu (napf. rifampicin, fenobarbital, tiezalka
teCkovand (Hypericum perforatum)), protoze to mize vést ke snizeni u€innosti nebo riziku nezadoucich
ucinkd.

Ptipravek Mabinovan se nemé podavat pacientim, ktefi uzivaji nebo v poslednich 14 dnech uzivali
inhibitory monoaminooxidazy (IMAO), a to z divodu mozného aditivniho u¢inku na koncentrace
norepinefrinu na synapsich, coz mize vést k nezadoucim kardiovaskularnim ucinkitim, napt. hypertenzni
krizi.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

O pouziti u téhotnych Zen je k dispozici velmi omezené mnozstvi udajt.

Studie na zvifatech neprokazaly teratogenni ucinky. Pfi davkach vedoucich k nadmérné farmakologii
vSak byl zjistén opozdény vyvoj a embryotoxicita (nezddouci tcinky na CNS v disledku podéni vyssich
nez terapeutickych davek a jejich ucinkl na p-opioidni receptory v CNS). Pfi koncentracich dosud
nevyvolavajicich nezadouci u¢inky u matky byly jiz zjistény G¢inky na postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Ptipravek Mabinovan ma byt v t€hotenstvi uzivan pouze v piipad€, Ze potencialni pfinos prevysuje
potencidlni riziko pro plod. Dlouhodobé uzivani opioidit béhem téhotenstvi vystavuje plod jejich
plsobeni. Nasledkem toho se u novorozence milZe objevit novorozenecky opioidni abstinencni
syndrom. Novorozenecky opioidni abstinen¢ni syndrom miize byt zivot ohrozujici, neni-li vcas
rozpoznan a lé¢en. Antidotum pro novorozence ma byt snadno dostupné.

Prvni doba porodni a porod

Utinek tapentadolu na pribéh porodu u ¢lovéka neni znam. Podavani piipravku Mabinovan Zenim
b&hem porodu a tésné pied porodem se nedoporucuje. U novorozenct, jejichZz matky uzivaly tapentadol,
ma byt sledovan ptipadny utlum dychani zplsobeny agonistickymi G¢inky tapentadolu na p-opioidni
receptory.

Kojeni

O vylucovani tapentadolu do lidského matefského mléka nejsou k dispozici zadné informace. Zavéry
studie s potkanimi mlad’aty kojenymi samicemi po podani tapentadolu prokazaly vylucovani
tapentadolu do mléka (viz bod 5.3). Nelze proto vylou¢it riziko pro kojence. Piipravek Mabinovan nema
byt uzivan béhem kojeni.

Fertilita
Udaje o vlivu p¥ipravku Mabinovan na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici. Studie hodnotici fertilitu a
casny embryonalni vyvoj u samct a samic potkanti neodhalily Zadny vliv na reproduk¢éni parametry (viz
bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Mabinovan mize nepiiznivé ovlivnit funkce centralniho nervového systému (viz bod 4.8), a
proto mize mit vyznamny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. To lze ocekavat zvlasté na



zacatku 1éCby, pii jakékoli zméné davkovani nebo v kombinaci s alkoholem nebo trankvilizéry (viz bod
4.4). Pacienti musi byt upozornéni na to, zda smi fidit dopravni prostfedky nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezéadouci ucinky u pacientli v placebem kontrolovanych studiich s tapentadolem s prodlouzenym
uvoliiovanim byly pfevazné lehké az stiedné tézké. Nejcastéjsi nezadouci ucinky postihovaly
gastrointestinalni a centralni nervovy systém (nauzea, zavraté, zacpa, bolest hlavy a somnolence).

V nize uvedené tabulce jsou uvedeny nezadouci ucinky zjisténé v klinickych studiich s tapentadolem
s prodlouzenym uvolnovanim a po uvedeni pfipravku na trh. Jsou uvedeny podle tfidy a Cetnosti
vyskytu. Cetnosti jsou definovany takto: velmi ¢asté (>1/10); &asté (>1/100 az <1/10); méné asté (>1/1
000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000) a neni znamo (z dostupnych

udaju nelze urcit).

NezZadouci ucinky
T¥idy organovych | Cetnost
systémi P B VI . neni
velmi Casté | Casté meneé Caste vzacne .
Znamo
Poruchy hypersenzitivita
imunitniho na lécivo*
systému
Poruchy snizend chut’ | snizeni télesné
metabolismu a k jidlu hmotnosti
VyZivy
Psychiatrické uzkost, dezorientace, zavislost  na | delirium**
poruchy depresivni stavy 1é¢ivu,
nalada, zmatenosti, abnormalni
poruchy agitovanost, mysleni
spanku, poruchy
nervozita, vnimani,
neklid abnormalni sny,
euforicka
nalada
Poruchy zavrate, poruchy snizend uroven | konvulze,
nervového somnolence, | pozornosti, védomi, presynkopa,
systému bolest hlavy | tfes, poruchy abnormalni
mimovolni pameéti, koordinace
svalové mentalni
kontrakce porucha,
synkopa,
sedace, porucha
rovnovahy,
dysartrie,
hypestezie,
parestezie
Poruchy oka poruchy vidéni
Srdeéni poruchy zvySeni srdecni
frekvence,
snizeni srdecni
frekvence,
palpitace
Cévni poruchy navaly horka | snizeni
krevniho tlaku
Respiracni, dyspnoe respiracni
hrudni a utlum




mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni | nauzea, zvraceni, abdominalni porucha
poruchy zacpa prijem, diskomfort vyprazdnovani
dyspepsie zaludku
Poruchy kiiZze a pruritus, urtikarie
podkoZzni tkané hypehidroza,
vyrazka
Poruchy ledvin a opozdény
mocovych cest zacatek moceni,
polakisurie
Poruchy sexualni
reprodukéniho dysfunkce
systému a prsu
Celkové poruchy astenie, abstinen¢ni pocity opilosti,
a reakce v misté unava, pocity | ptiznaky, pocity
aplikace zmény abnormalni uvolnéni
télesné pocity, (relaxace)
teploty, podrazdénost
suché (iritabilita)
sliznice,
edém
*Po uvedeni pripravku na trh byly vzacné hlaseny pripady angioedému, anafylaxe a anafylaktického Soku.
** U pacientit s dalsimi rizikovymi faktory, jako je onkologické onemocnéni a pokrocily vek, byly po uvedeni na trh
pozorovany pripady deliria.

V klinickych studiich s tapentadolem s prodlouzenym uvoliiovanim pfi expozici po dobu az 1 roku byl
po nahlém ukonceni 1é€by prokazan maly vyskyt abstinencnich ptiznakii, a pokud se objevily, byly
obecné klasifikovany jako lehké. Lékati nicméné maji byt pozorni k projeviim abstinen¢nich ptiznakti
(viz bod 4.2) a pii jejich vyskytu pacienta adekvatné 1€cit.

U pacientil trpicich chronickou bolesti je zvySené riziko sebevrazednych myslenek a sebevrazd. Latky
s vyraznym vlivem na monoaminergni systém navic souvisi se zvySenym rizikem sebevrazedného
mysleni a chovani u pacienti trpicich depresi, a to zejména na po&atku 1é¢by. Udaje z klinickych studii
a postmarketingovych hlaseni neposkytuji diikazy o zvySeném riziku.

Hlaseni podezteni na nezadouci u€inky

HléaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu: Statni astav pro kontrolu 16&iv, Srobarova 48, 100
41, Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Symptomy

ZkuSenosti s predavkovanim tapentadolem u ¢loveka jsou velmi omezené. Z predklinickych udaja lze
usuzovat, ze pfi intoxikaci tapentadolem Ize ocekavat stejné priznaky jako u jinych centralné piisobicich
analgetik s ptisobenim na p-opioidni receptory. V zasad¢ tyto priznaky podle klinického stavu zahrnuji
zejména miodzu, zvraceni, kardiovaskularni kolaps, poruchy védomi az kéoma, epileptické zachvaty a
utlum dychani az zastavu dechu.

Lécha

Lécba predavkovani se ma zaméfit na 1é€bu symptomt vyplyvajicich z p-opioidniho agonismu. Pii
podezieni na predavkovani tapentadolem je nutné vénovat zasadni pozornost udrzeni prichodnosti
dychacich cest a zavedeni asistované i kontrolované ventilace.



Specifickym antidotem utlumu dychani z pfedavkovani opioidy jsou Cisti antagonisté opioidnich
receptortl, napf. naloxon. Respira¢ni Gtlum po predavkovani muze trvat déle nez Géinek antagonistii
opioidnich receptorti. Podani antagonistll opioidnich receptorti po predavkovani opioidy nenahrazuje
souvislé sledovani prichodnosti dychacich cest, dychani a ob&hu. Neni-li odpovéd’ na antagonisty
opioidnich receptori dostatecnd nebo je pouze kratkd, ma byt podle doporuceni vyrobce piipravku
podana dal$i davka antagonisty (napt. naloxonu).

K odstranéni nevstiebané 1é¢ivé latky lze zvazit dekontaminaci gastrointestinalniho traktu. O eliminaci
neabsorbovaného pfipravku z gastrointestindlniho traktu dekontaminaci aktivnim uhlim nebo
vyplachem zaludku Ize uvazovat do 2 hodin po poziti. Pfed pokusem o gastrointestinalni dekontaminaci
je tieba vénovat pozornost zajisténi dychacich cest.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: analgetika; opioidni analgetika; jina opioidni analgetika.
ATC kod: N02AXO06.

Tapentadol je silné analgetikum s agonistickym plisobenim na p-opioidni receptory a s inhibi¢nimi
ucinky na zpétné vychytavani norepinefrinu. Tapentadol piisobi analgeticky pfimo bez farmakologicky
aktivniho metabolitu.

Uginnost tapentadolu byla prokazana v piedklinickych modelech nociceptivni, neuropatické, visceralni
a zanétlivé bolesti. Uginnost byla ovéiena v klinickych studiich s tapentadolem v lékové formé
s prodlouzenym uvoliiovanim u pacientli s nemaligni nociceptivni a neuropatickou chronickou bolesti i
bolesti spojenou s tumorem. Udaje ziskané ze studii bolesti zptisobené osteoartrézou a chronickou
bolesti v dolni ¢asti zad prokazaly obdobnou analgetickou G¢innost tapentadolu jako srovnavaciho
silného opioidu. Ve studii s pacienty s diabetickou periferni neuropatickou bolesti se tapentadol
odlisoval od placeba pouzitého pro srovnani.

Ucinek na kardiovaskularni systém

Béhem podrobného studia intervalu QT u cloveéka nebyl prokdzan zadny ucinek opakovanych
terapeutickych a supraterapeutickych davek tapentadolu na interval QT. Podobné neme¢l tapentadol
zadny relevantni U€inek ani na ostatni parametry EKG (srdecni frekvence, PR interval, trvani QRS a
morfologii T nebo U viny).

Udaje po uvedeni pripravku na trh
Byly provedeny dvé poregistracni studie zaméfené na praktické pouziti tapentadolu.

Uginnost tapentadolu v 1ékové formé s prodlouZenym uvoliiovanim byla ovéfena v multicentrické,
randomizované, dvojit¢ zaslepené paralelni studii s pacienty, ktefi trp€li bolesti dolni casti zad
s neuropatickou slozkou (KF5503/58). Snizeni primémé intenzity bolesti bylo podobné ve skupiné
1é¢ené tapentadolem i ve srovnavaci lé¢ebné skupiné uzivajici kombinaci tapentadolu v 1ékové forme
s prodlouzenym uvoliiovanim a tablet pregabalinu s okamzitym uvoliilovanim.

V oteviené multicentrické, randomizované studii s pacienty s tézkou chronickou bolesti dolni ¢asti zad
s neuropatickou slozkou (KF5503/60), byl tapentadol v 1ékové formé s prodlouzenym uvolfiovanim
spojen s vyznamnym snizenim primérné intenzity bolesti.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnost ptedlozit vysledky studii s referenénim
lécivym pripravkem obsahujicim tapentadol u vSech podskupin pediatrické populace se silnou
chronickou bolesti (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti



Absorpce

Primérna absolutni biologicka dostupnost po jednotlivé davce tablet tapentadolu s prodlouzenym
uvolnovanim (nalac¢no) je v dasledku rozsahlého first-pass efektu piiblizné 32%. Maximalni sérové
koncentrace tapentadolu jsou pozorovany 3 az 6 hodin po podéni tablet s prodlouzenym uvoliiovanim.
Po podani tablet s prodlouzenym uvolfiovanim v davce presahujici terapeutické rozmezi bylo
pozorovano zvyseni AUC imémé davce.

Studie opakovanych ddvek s davkovanim dvakrat denné za pouziti 86 mg a 172 mg tapentadolu ve
formé tablet s prodlouzenym uvoliiovanim prokézaly pomér akumulace ptiblizn€ 1,5 u ptivodni 1éCivé
latky, ktera je dana predevsim davkovacim intervalem a zdanlivym polocasem tapentadolu. Koncentrace
tapentadolu v séru dosahne rovnovazného stavu druhy den 1éCby.

Viiv stravy

Po podani tablet s prodlouzenym uvoliiovanim po vysoce kalorické snidani s velkym obsahem tukt se
AUC zvysila 0 8 % a Crnax 0 18 %. Toto zvySeni spadd do normadlni interindividudlni variability
farmakokinetickych parametrti tapentadolu, a proto neni povazovano za klinicky relevantni.

Pripravek Mabinovan lze uzivat nezavisle na jidle.

Distribuce
Tapentadol je v organismu rozsahle distribuovan. Distribu¢ni objem tapentadolu po intravenoznim
podani je 540 = 98 1. Vazba na sérové proteiny je nizka a ¢ini asi 20 %.

Biotransformace

Tapentadol je u ¢loveka rozsahle metabolizovan. Je metabolizovano asi 97 % ptvodni latky. Hlavni
cestou metabolismu tapentadolu je konjugace s kyselinou glukuronovou s tvorbou glukuronidii. Po
peroralnim podani je pfiblizn¢ 70 % davky vylouceno moci v konjugované formé (55 % glukuronidt a
glukuronosyltransferaza (UGT), zejména jeji izoformy UGT1A6, UGT1A9 a UGT2B7. Celkem 3 %
1éc¢iveé latky jsou vylouCena moci v nezménéné podobé. Tapentadol je navic metabolizovan pomoci
CYP2C9 a CYP2C19 na N-desmethyltapentadol (13 %) a pomoci CYP2D6 na hydroxytapentadol
(2 %), které jsou dale metabolizovany konjugaci. Metabolismus 1é¢ivé latky prostfednictvim
cytochromu P450 ma proto mensi vyznam nez glukuronidace.

Z4dny z metabolitl nema analgeticky Gi¢inek.

Eliminace

Tapentadol a jeho metabolity jsou vyluCovany téméf vyhradné ledvinami (99 %). Celkova clearance po
intravenoznim podani je 1530 & 177 ml/min. Terminalni polo¢as po peroralnim podani je primérné 5-
6 hodin.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti

Primérna expozice (AUC) tapentadolu byla u starSich pacientd (65 az 78 let) ve srovnani s mladymi
dosp€lymi pacienty (19 az 43 let) podobna, Cmax byla u skupiny starSich pacientti oproti mladym
dospé€lym pacientim sniZena o 16 %.

Porucha funkce ledvin

U pacienti s riznym stupném poruchy funkce ledvin (od normalni funkce po tézkou poruchu funkce)
byly AUC a Crax tapentadolu srovnatelné. Naproti tomu pfi zvySujicim se stupni poruchy funkce ledvin
byla pozorovana narustajici expozice (AUC) tapentadol-O-glukuronidu. U pacientl s lehkou, stfedné
tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin je AUC tapentadol-O-glukuronidu 1,5nasobné, resp. 2,5- a
5,5nasobné vyssi nez u pacientli s normalni funkci ledvin.

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater vedlo podéani tapentadolu k vy$S§im expozicim a sérovym hladinam
tapentadolu oproti pacientim s normalni funkci jater. Poméry farmakokinetickych parametrti u skupin
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s lehkou a stfedné téZkou poruchou funkce jater v porovnani se skupinou s normalni funkci jater byly
pro AUC 1,7 a 4,2; pro Cmax 1,4 a 2,5; pro t12 1,2 a 1,4. Stupent tvorby tapentadol-O-glukuronidu byl
niz§i u pacientl s vyssim stupném poruchy funkce jater.

Farmakokinetickeé interakce

Tapentadol je metabolizovan hlavné glukuronidaci a pouze malé mnozstvi je metabolizovano oxidaci.
Glukuronidace je proces s vysokou kapacitou / nizkou afinitou, které neni dosazeno ani pii nemoci, a
terapeutické koncentrace 1é¢ivé latky jsou navic obecné mnohem niz$i nez koncentrace potencialné
nutné k inhibici glukuronidace, takze klinicky relevantni interakce vyvolané glukuronidaci nejsou
pravdépodobné. V klinickych farmakokinetickych studiich interakci 1éciv byl hodnocen ptipadny vliv
paracetamolu, naproxenu, kyseliny acetylsalicylové a probenecidu na glukuronidaci tapentadolu.
V klinickych studiich s naproxenem (500 mg dvakrat denné po 2 dny) se prokazalo zvySeni AUC
tapentadolu o 17 %, ve studiich s probenecidem (500 mg dvakrat denné po 2 dny)to bylo 57 %. V téchto
studiich nebyly celkove zjistény zadné klinicky relevantni €inky na sérové koncentrace tapentadolu.
Studie interakci tapentadolu s metoklopramidem a omeprazolem dale hodnotily pfipadny vliv téchto
1é¢ivych latek na absorpci tapentadolu. Ani pfi téchto studiich nebyly zjistény zadné klinicky relevantni
ucinky na sérové koncentrace tapentadolu.

Studie in vitro neodhalily zddny potencial tapentadolu inhibovat nebo indukovat enzymy cytochromu
P450. Klinicky relevantni interakce zprostfedkované systémem cytochromu P450 nejsou proto
pravdépodobné.

Vazba tapentadolu na plazmatické bilkoviny je nizkd (asi 20 %). Proto je pravdépodobnost
farmakokinetickych 1ékovych interakei v disledku substituce na vazebnych mistech proteint nizka.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Amesuv test neprokazal genotoxicitu tapentadolu pro bakterie. V testech chromozomalni aberace in
vitro byly zjistény nejednoznacné vysledky, ale pii opakovaném vysetfeni byly vysledky jednoznaéné
negativni. Podle dvou cilovych parametrii, kterymi byly chromozomalni aberace a neplanovana syntéza
DNA testované do maximalni tolerované davky, nebyl tapentadol genotoxicky in vivo. Dlouhodobé
studie na zvitatech neprokazaly mozné kancerogenni riziko relevantni pro ¢lovéka.

Tapentadol nemél Zadny vliv na fertilitu samcti nebo samic potkanti. U vysoké davky vSak bylo snizeno
preziti in utero. Neni znamo, zda k tomu doslo prostfednictvim samce, nebo samice. Po intraven6zni a
subkutanni expozici tapentadolu nebyly u potkani a kralikli pozorovany zadné teratogenni ti€inky. Byl
vSak pozorovan opozdény vyvoj a embryotoxicita po podani davek vedoucich k nadmérné farmakologii
(nezadouci u¢inky na CNS v disledku podani vyssich nez terapeutickych davek a jejich ucinkd na p-
opioidni receptory v CNS). U potkand bylo po intravendzni davce pozorovano snizené preziti in utero.
Tapentadol vyvolal zvySeni mortality mlad’at F; u potkanti po pfimé expozici prosttednictvim mléka
mezi 1. a 4. dnem po porodu jiz v ptipadé davek, které nevyvolaly toxicitu u matky. Nebyly pozorovany
zadné ucinky na neurobehavioralni parametry.

Vylu€ovani do materského mléka bylo sledovano u potkanich mlad’at kojenych samicemi uzivajicimi
tapentadol. Tapentadol a tapentadol-O-glukuronid plisobil na mladd’ata v zavislosti na davce. Byl u¢inén
zaver, ze se tapentadol do mléka vylucuje.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celuloza (E 460)

Hypromeloza (E 464)
Koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551)
Magnesium-stearat
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Potahova vrstva tablety
Hypromeloéza (E 464)

Glycerol (E 422)

Mastek (E 553b)
Mikrokrystalicka celuloza (E 460)
Oxid titani¢ity (E 171)

gvlerveny oxid zelezity (E 172) (pouze sily 25, 100, 150, 200 a 250 mg)
Zluty oxid zelezity (E 172) (pouze sily 25, 100 a 200 mg)

Cerny oxid zelezity (E 172) (pouze sily 25, 100, 150, 200 a 250 mg)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Détské bezpecnostni Al//PVC/PE/PVDC perforované jednodavkové blistry.

Mabinovan 25 mg tablety s prodlouZzenym uvolfiovanim
20x1, 30x1, 40x1, 50x1, 54x1, 60x1 nebo 100x1 tableta s prodlouzenym uvoliiovanim

Mabinovan 50, 100, 150, 200, 250 mg tablety s prodlouZenym uvolfiovanim
20x1, 24x1, 30x1, 50x1, 54x1, 60x1 nebo 100x1 tableta s prodlouzenym uvoliiovanim.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz s.r.0., Na Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4-Nusle, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Mabinovan 25 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim: 65/020/22-C
Mabinovan 50 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim: 65/021/22-C
Mabinovan 100 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim: 65/022/22-C
Mabinovan 150 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim: 65/023/22-C
Mabinovan 200 mg tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim: 65/024/22-C
Mabinovan 250 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim: 65/025/22-C
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9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 6. 10. 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

6.10.2022
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