PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Palexia Depot 50 mg depottabletter

Palexia Depot 100 mg depottabletter
Palexia Depot 150 mg depottabletter
Palexia Depot 200 mg depottabletter
Palexia Depot 250 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 depottablett innehaller 58,24 mg tapentadolhydroklorid motsvarande 50 mg tapentadol.

1 depottablett innehaller 116,48 mg tapentadolhydroklorid motsvarande 100 mg tapentadol.
1 depottablett innehaller 174,72 mg tapentadolhydroklorid motsvarande 150 mg tapentadol.
1 depottablett innehaller 232,96 mg tapentadolhydroklorid motsvarande 200 mg tapentadol.
1 depottablett innehaller 291,20 mg tapentadolhydroklorid motsvarande 250 mg tapentadol.

Hjélpdmnen med kénd effekt

Palexia Depot 50 mg innehaller 3,0 mg laktos
Palexia Depot 100 mg innehaller 3,0 mg laktos
Palexia Depot 150 mg innehaller 3,0 mg laktos
Palexia Depot 200 mg innehaller 3,0 mg laktos
Palexia Depot 250 mg innehaller 3,0 mg laktos

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.
3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett

50 mg: Vita, filmdragerade, avlanga tabletter (6,5 mm x 15 mm) méarkta med Griinenthal
logotyp pa den ena sidan och ”H1” pa den andra sidan.

100 mg: Svagt gula, filmdragerade, avlanga tabletter (6,5 mm x 15 mm) markta med
Grunenthal logotyp pa den ena sidan och ”H2” pa den andra sidan.

150 mg: Ljust rosa, filmdragerade, avlanga tabletter (6,5 mm x 15 mm) markta med
Griinenthal logotyp pa den ena sidan och "H3” pa den andra sidan.

200 mg: Ljust orange, filmdragerade, avlanga tabletter (7 mm x 17 mm) méarkta med
Griinenthal logotyp pa den ena sidan och "H4” pa den andra sidan.

250 mg: Radbruna, filmdragerade, avlanga tabletter (7 mm x 17 mm) markta med Griinenthal
logotyp pa den ena sidan och "H5” pa den andra sidan.



4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Palexia Depot &r indicerat for behandling av

- svar kronisk smarta hos vuxna dar endast opioidanalgetika ger tillracklig effekt

- svar kronisk smarta hos barn 6ver 6 ars alder och hos ungdomar dar endast
opioidanalgetika ger tillracklig effekt

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandlingsmal och utsattning av behandlingen

Innan behandling med Palexia Depot paborjas ska en behandlingsstrategi som inkluderar
behandlingslangd och behandlingsmal, samt en plan for behandlingens avslut dverenskommas
med patienten i enlighet med riktlinjer for smartbehandling. Under behandlingen ska lakare
och patient ha tat kontakt for att utvérdera behovet av fortsatt behandling samt ta stéllning till
utséttning och justering av dosering vid behov. Né&r en patient inte l&ngre behdver behandling
med Palexia Depot kan det vara tillradligt att trappa ned dosen gradvis for att forhindra
utsattningssymptom. Om adekvat smartkontroll inte uppnas ska mojlig hyperalgesi, tolerans
och progression av underliggande sjukdom 6vervagas (se avsnitt 4.4).

Dosering
Doseringsregimen skall anpassas individuellt med hansyn till smartintensiteten, tidigare

behandling och mojligheten att dvervaka patienten.
Palexia Depot bor tas 2 ganger dagligen med cirka 12 timmars intervall.

Behandlingstid
Palexia Depot ska inte anvéndas langre &n nddvéndigt.

Vuxna

Behandlingsstart

Behandlingsstart hos patienter som inte tar opioidanalgetika

Patienten bor starta behandlingen med enkeldoser av 50 mg tapentadol som depottablett
2 ganger dagligen.

Behandlingsstart hos patienter som tar opioidanalgetika

Vid byte fran opioder till Palexia Depot och val av startdos skall hansyn tas till typen av
tidigare lakemedel, administrering och den genomsnittliga dagliga dosen. Detta kan kréva en
hogre startdos av Palexia Depot hos patienter som redan tar opioder jamfért med dem som
inte tar opioder innan behandling med Palexia Depot pabdrjas.

Titrering och underhallsdos

Efter paborjad behandling bor dosen titreras individuellt under nara Gverinseende av
forskrivande lakare till en niva som ger tillracklig analgetisk effekt och minimerar
biverkningarna. Erfarenheter fran kliniska studier visar att stegvis titrering av dosen med

50 mg tapentadol som depottablett 2 ganger dagligen var 3:e dag &r lampligt for att uppna
tillracklig smartkontroll hos de flesta patienterna. 25 mg tapentadol depottabletter kan ocksa
anvandas for dosjustering for att tillgodose individuella patientbehov.

Total daglig dos av Palexia Depot pa 6ver 500 mg tapentadol har inte studerats och
rekommenderas darfor inte.
Eventuellt kommer styrkan 25 mg inte att marknadsforas.

Sérskilda populationer
Nedsatt njurfunktion




Hos patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion kravs ingen dosjustering (se avsnitt
5.2).

Palexia Depot har inte studerats i kontrollerade effektstudier hos patienter med svart nedsatt
njurfunktion och rekommenderas darfor inte hos denna population (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med I4tt nedsatt leverfunktion krdvs ingen dosjustering (se avsnitt 5.2).

Palexia Depot bor anvandas med forsiktighet hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion.
Behandlingen av dessa patienter bor inledas med lagsta tillgangliga styrka tapentadol som
depottablett och bor inte administreras oftare &n var 24:e timme. Vid behandlingsstart
rekommenderas inte en hoégre dygnsdos &n 50 mg tapentadol depottabletter. Ytterligare
behandling bor aterspegla uppratthallande av analgesi med acceptabel tolerabilitet (se avsnitt
4.4 och 5.2).

Palexia Depot har inte studerats hos patienter med svart nedsatt leverfunktion och
rekommenderas darfor inte till denna population (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Aldre patienter (65 ar eller aldre)

I allménhet kravs ingen dosjustering hos éldre patienter. Da éldre patienter kan ha nedsatt
njur- och leverfunktion bor forsiktighet vidtas enligt rekommendationer for dosval (se avsnitt
4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Dosering for barn baseras pa alder och kroppsvikt.

Behandlingsstart

Behandlingsstart hos patienter som inte tar opioidanalgetika

Rekommenderad startdos till barn och ungdomar fran 6 ar upp till 18 ars alder ar 1,5 mg/kg
kroppsvikt var 12:e timme. En startdos pa 50 mg ska emellertid inte dverskridas. Beroende pa
tillgangliga tablettstyrkor ska antingen 25 mg eller 50 mg évervégas som startdos.

Behandlingsstart hos patienter som tar opioidanalgetika

Vid byte fran opioder till Palexia Depot och val av startdos ska hansyn tas till typen av
tidigare lakemedel, administrering och den genomsnittliga dagliga dosen. Detta kan kréva en
hogre startdos av Palexia Depot hos patienter som redan tar opioder jamfort med dem som
inte tar opioder innan behandling med Palexia Depot pabdrjas.

Titrering och underhallsdos

Efter paborjad behandling bor dosen titreras individuellt under nara dverinseende av
forskrivande lakare till en niva som ger tillracklig analgetisk effekt och minimerar
biverkningar med dosokningar pa 25 mg till patienter med kroppsvikt under 40 kg, eller
dosokningar pa 25 mg eller 50 mg till patienter med kroppsvikt dver 40 kg, med minst 2
dagar mellan dostkningar.

Maximal rekommenderad dos ar 3,5 mg/kg kroppsvikt var 12:e timme. Tillgéngliga
tablettstyrkor ska beaktas for att uppna optimal dosering inom generellt
dosrekommendationsintervall (1,5-3,5 mg/kg kroppsvikt), enligt forskrivande lakares
bedémning. Total daglig dos 6ver 500 mg, dvs. 250 mg var 12:e timme, ska inte éverskridas.
Enskilda patienter har haft nytta av doser ner till 1,0 mg/kg.

Nedsatt njurfunktion
Palexia Depot har inte studerats hos barn och ungdomar med nedsatt njurfunktion och
rekommenderas darfor inte hos denna population (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Palexia Depot har inte studerats hos barn och ungdomar med nedsatt leverfunktion och
rekommenderas dérfor inte hos denna population (se avsnitt 4.4 och 5.2).



Sékerhet och effekt for Palexia Depot for barn under 6 ar har inte faststallts. Palexia Depot
rekommenderas darfor inte for anvandning hos denna population.

Administreringssatt

Palexia Depot &r for oralt bruk.

Tabletterna skall tas hela, inte delade eller tuggade, for att sékerstélla att depotmekanismen
bibehalls. Palexia Depot skall tas med tillracklig mangd vétska. Palexia Depot kan tas
oberoende av maltider.

Tapentadol-tablettens ytterhdlje (matris) bryts inte alltid ner fullstandigt och kan darfor
elimineras och synas i patientens avféring. Detta har dock ingen klinisk relevans eftersom
tablettens aktiva substans redan har absorberats.

4.3 Kontraindikationer

Palexia Depot ar kontraindicerat

e hos patienter med Gverkanslighet mot tapentadol eller mot nagot hjalpamne som anges i
avsnitt 6.1)

e ide fall dér aktiva substanser med agonistisk aktivitet for p-opioidreceptorn ar
kontraindicerat dvs. patienter med pataglig andningsdepression (i o6vervakade situationer
eller vid avsaknad av aterupplivningsutrustning), och patienter med akut eller svar
bronkialastma eller hyperkapni

e hos patienter som har eller som man missténker har paralytiskt tarmvred

o hos patienter med akut forgiftning av alkohol, somnmedel, centralverkande analgetika
eller psykotropa aktiva substanser (se avsnitt 4.5)

4.4 Varningar och forsiktighet

Tolerans och opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Tolerans, fysiskt och psykologiskt beroende samt opioidbrukssyndrom kan utvecklas vid
upprepad administrering av opioider som Palexia Depot. En hégre dos och mer langvarig
opioidbehandling kan 6ka risken for att utveckla opioidbrukssyndrom. Missbruk eller
avsiktlig felanvandning av opioider kan resultera i 6verdos och/eller dodsfall. Risken for att
utveckla opioidbrukssyndrom ar forhéjd hos patienter med en personlig anamnes eller
familjeanamnes (foraldrar eller syskon) pa drogberoende (inklusive alkoholberoende), hos
patienter som anvander tobak eller hos patienter med andra psykiska sjukdomar i anamnesen
(t.ex. egentlig depression, angest och personlighetsstérningar).

Innan behandling med Palexia Depot pabérjas och under behandlingen ska behandlingsmal
och en utsattningsplan éverenskommas med patienten (se avsnitt 4.2). Fére och under
behandling ska patienten ocksa informeras om risker for och tecken pa opioidbrukssyndrom.
Om sadana tecken uppstar ska patienten radas att kontakta lakare.

Patienterna ska dvervakas for tecken pa drogsokande beteende (t.ex. for tidiga 6nskemal om
pafylining). Detta inkluderar en genomgang av opioider och psykoaktiva lakemedel (sasom
bensodiazepiner) som anvands samtidigt. Hos patienter med tecken och symtom pa
opioidbrukssyndrom ska konsultation med en beroendespecialist dvervégas.

Lékare ska vara uppmarksamma pa utsattningssymtom efter upprepad administrering av
tapentadol och undvika abrupt utséttning (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Risker med samtidig anvandning av sedativa lakemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel

Samtidig anvandning av Palexia Depot och sedativa lakemedel sasom bensodiazepiner eller
liknande lakemedel kan leda till sedering, andningsdepression, koma och dod. Pa grund av
dessa risker forbehalls samtidig forskrivning av dessa sedativa lakemedel till patienter for



vilka andra behandlingsalternativ inte & mojliga. Om det beslutas att forskriva Palexia Depot
samtidigt med sedativa lakemedel, ska dosreduktion av det ena eller bada ldkemedlen
overvagas och den samtidiga behandlingstiden ska vara sa kort som mgjligt. Patienterna foljas
noga avseende tecken och symtom pa andningsdepression och sedering. | detta avseende ar
det starkt rekommenderat att informera patienten och dess vardgivare om att vara
uppmarksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Andningsdepression

Vid hdga doser eller hos patienter kénsliga for agonistisk aktivitet hos p-opioidreceptorn kan
Palexia Depot orsaka dosrelaterad andningsdepression. Darfor bor Palexia Depot
administreras med forsiktighet hos patienter med nedsatt andningsfunktion. Alternativa
analgetika som saknar agonistisk aktivitet for p-opioidreceptorn bér évervégas och Palexia
Depot bor sattas in endast under noggrann medicinsk dvervakning vid lagsta méjliga dos hos
sadana patienter. Om andningsdepression upptrader skall den behandlas liksom
andningsdepression inducerad av andra agonister med aktivitet for p-opioidreceptorn (se
avsnitt 4.9).

Huvudskador och 6kat intrakraniellt tryck

Palexia Depot bor inte anvandas av patienter som kan vara predisponerade for intrakraniella
effekter av koldioxidretention exempelvis vid tecken pa 6kat intrakraniellt tryck, nedsatt
medvetandegrad eller koma. Analgetika med agonistisk aktivitet for p-opioidreceptorn kan
dolja kliniska tecken hos patienter med huvudskador. Palexia Depot bor anvandas med
forsiktighet hos patienter med huvudskador och hjarntumérer.

Krampanfall

Palexia Depot har inte undersokts systematiskt hos patienter med besvéar av krampanfall och
sadana patienter var exkluderade i kliniska studier. Liksom for andra analgetika med
agonistisk aktivitet for p-opioidreceptorn rekommenderas Palexia Depot inte till patienter
med benégenhet for krampanfall eller nagot tillstand som kan forsatta patienten i en risk for
krampanfall. Dessutom kan tapentadol 6ka risken for kramper hos patienter som tar andra
lakemedel avsedda att sanka kramptrdskeln (se avsnitt 4.5).

Nedsatt njurfunktion
Palexia Depot har inte studerats i kontrollerade studier hos patienter med svart nedsatt
njurfunktion och rekommenderas darfor inte hos denna population (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Patienter med latt och mattligt nedsatt leverfunktion visade pa en 2-faldig respektive 4,5-
faldig 6kning i systemisk exponering, jamfort med patienter med normal leverfunktion.
Palexia Depot bor anvandas med forsiktighet hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion
(se avsnitt 4.2 och 5.2), sarskilt i borjan av behandlingen.

Palexia Depot har inte studerats hos patienter med svart nedsatt leverfunktion och
rekommenderas darfor inte hos denna population (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Anvandning vid pankreatit/gallvagsbesvar

Aktiva substanser med agonistisk aktivitet for p-opioidreceptorn kan orsaka spasm i Oddis
sfinkter. Palexia Depot bor anvandas med forsiktighet hos patienter med gallvagsbesvér,
inklusive akut pankreatit.

Somnrelaterade andningsstorningar

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstorningar, inklusive central somnapné (CSA)
och sémnrelaterad hypoxemi. Den 0kade risken for CSA vid opioidanvéndning &r
dosberoende. Overvag att minska den totala opioiddosen for patienter som uppvisar CSA.



Blandade opioidagonister/antagonister

Forsiktighet bor iakttas vid kombination av Palexia Depot med blandade agonist/antagonister
med aktivitet for p-opioid (t.ex. pentazocin, nalbufin) eller partiella agonister for p-
opioidreceptorn (t.ex. buprenorfin). Hos patienter som upprétthalls pa buprenorfin for
behandling av opioidberoende bér alternativa behandlingsmetoder (som t.ex. tillféllig
utsattning av buprenorfin) dvervdgas, om administrering av fullstandiga p-agonister (som
tapentadol) blir nédvandiga i akuta smértsituationer. Vid kombinerad anvéndning med
buprenorfin, har det rapporterats om krav pa hogre doser for fullstandiga p-receptor agonister
och noggrann évervakning av biverkningarna som andningsdepression kravs vid sadana
omstandigheter.

Palexia Depot depottabletter innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta
arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption.

Pediatrisk population
Samma varningar och forsiktighet for Palexia Depot géller for barn, med foljande ytterligare
dvervaganden:

Palexia Depot har inte studerats pa barn under 6 ar (se avsnitt 4.1 och 4.2) och darfor
rekommenderas inte anvandning hos denna population.

Palexia Depot har inte utvérderats systematiskt hos barn och ungdomar med fetma och darfor
ska pediatriska patienter med fetma dvervakas noggrant och den rekommenderade maximala
dosen ska inte Overskridas.

Palexia Depot har inte studerats pa barn och ungdomar med nedsatt njur- eller leverfunktion
och darfér rekommenderas inte anvandning hos denna population (se avsnitt 4.2 och 5.2).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Centralt verkande lakemedel/CNS-depressiva medel, inklusive alkohol och CNS-depressiva
narkotiska lakemedel

Samtidig anvandning av Palexia Depot och sedativa lakemedel sdsom bensodiazepiner eller
andra andnings- eller CNS-depressiva lakemedel (andra opioider, hostddmpande medel eller
substitutionsbehandlingar, barbiturater, antipsykotika, H1-antihistaminer, alkohol) dkar risken
for sedering, andningsdepression, koma och dod pa grund av den additiva CNS-depressiva
effekten. Nar kombinationsbehandling med Palexia Depot och ett andnings- eller CNS-
depressivt lakemedel dvervags, ska darfor dosreduktion av det ena eller bada lakemedlen
Overvagas och duration av samtidig anvandning ska begrénsas (se avsnitt 4.4). Samtidig
anvandning av opioider och gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) ¢kar risken for
opioiddverdosering, andningsdepression och dodsfall.

Blandade opioidagonister/antagonister

Forsiktighet bor iakttas vid kombination av Palexia Depot med blandade agonist/antagonister
med aktivitet for p-opioid (t.ex. pentazocin, nalbufin) eller partiella agonister for -
opioidreceptorn (t.ex. buprenorfin) (se ocksa avsnitt 4.4).

Palexia Depot kan inducera kramper och 6ka potentialen for att selektiva serotonin-
aterupptagshammare (SSRI), serotonin-noradrenalinaterupptagshammare (SNRI), tricykliska
antidepressiva ldkemedel, antipsykotiska l&kemedel och andra kramptrdskelsdnkande
ldkemedel orsakar kramper.

Rapporter har férekommit om serotoninsyndrom som tidsméssigt sammanfallit med
terapeutiskt anvandande av tapentadol i kombination med serotonerga lakemedel sasom



selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI), serotonin-noradrenalinaterupptagshammare
(SNRI) och tricykliska antidepressiva. Tecken pa serotoninsyndrom kan vara:

. Spontan klonus.

. Inducerbar eller okuldr klonus med agitation eller diafores.

. Tremor och hyperreflexi.

. Hypertoni och kroppstemperatur >38°C och inducerbar okulér klonus.

Utsdttandet av de serotonerga lakemedlen resulterar vanligen i en snabb forbéttring.
Behandlingen beror pa typen och allvarlighetsgraden av symtomen.

Den framsta eliminationsvégen for tapentadol ar konjugering med glukuronsyra medierad via
uridindifosfattransferas (UGT), huvudsakligen UGT1A6-, UGT1A9- och UGT2B7-
isoformer. Darfér kan kombinationsbehandling med starka hdmmare av dessa isoenzym (t.ex.
ketokonazol, flukonazol, meklofenaminsyra) leda till 6kad systemisk exponering av
tapentadol (se avsnitt 5.2).

For patienter med tapentadolbehandling bor forsiktighet iakttas om samtidig administrering
av starka enzyminducerande lakemedel (t.ex. rifampicin, fenobarbital, johannesort
(hypericum perforatum)) paborjas eller avslutas, eftersom detta kan leda till minskad effekt
respektive risk for biverkningar.

Pa grund av mojliga additiva effekter pa synaptiska noradrenalinkoncentrationer vilket kan
resultera i oonskade effekter pa hjart-kérlsystemet, t.ex. hypertensiv kris, skall behandling
med Palexia Depot undvikas hos patienter som far monoaminooxidashammare (MAOI) eller
de som har behandlats med sadana de senaste 14 dagarna.

Samtidig administrering av Palexia Depot med antikolinergika eller lakemedel med
antikolinerg aktivitet (t.ex. tricykliska antidepressiva lakemedel, antihistaminer,
antipsykotika, muskelavslappnande lakemedel, lakemedel mot Parkinsons sjukdom) kan
resultera i 0kade antikolinerga biverkningar.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns mycket begransade data fran anvandning hos gravida kvinnor.

Djurstudier har inte visat pa teratogena effekter. Fordrojd utveckling och embryotoxicitet har
emellertid observerats for doser resulterande i 6verdrivna farmakologiska effekter (p-
opioidrelaterade CNS-effekter i samband med dosering dver det terapeutiska intervallet).
Effekter pa den postnatala utvecklingen var redan observerade vid maternell NOAEL (No
Observable Adverse Effect Level) (se avsnitt 5.3).

Palexia Depot skall endast anvéndas vid graviditet om den potentiella nyttan 6vervéger den
potentiella risken for fostret. Vid langvarig opioidanvandning av modern under graviditet
exponeras aven fostret, vilket kan leda till neonatalt utsattningssyndrom (NOWS) hos det
nyfodda barnet. Neonatalt utsattningssyndrom kan vara livshotande om det inte upptécks och
behandlas. En antidot ska finnas latt tillganglig for spadbarnet.

Fodslovarkar och forlossning

Effekten av tapentadol pa fodslovarkar och forlossning hos manniska ar inte kand. Palexia
Depot rekommenderas inte for anvandning hos kvinnor under och omedelbart fére
fodslovarkar och forlossning. Pa grund av den agonistiska aktiviteten for p-opioidreceptorn
hos tapentadol skall nyfédda spadbarn, hos vilka modern har tagit tapentadol, évervakas for
andningsdepression.

Amning



Det finns ingen information om utséndring av tapentadol i human brostmijélk. En studie pa
rattungar som diade honor som fick tapentadol visade att tapentadol utsondrades i mjolk (se
avsnitt 5.3). Darfor kan en risk for det ammande barnet inte uteslutas. Palexia Depot skall inte
anvandas under amning.

Fertilitet

Det finns inga humandata tillgangliga avseende effekten av Palexia Depot pa fertilitet. | en
studie pa fertilitet och tidig embryonal utveckling observerades inga effekter pa
reproduktionsparametrar hos han- eller honrattor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Palexia Depot kan ha patagliga effekter pa formagan att framféra fordon och anvénda
maskiner pa grund av att det kan paverka centrala nervsystemets funktioner negativt (se
avsnitt 4.8). Detta kan forvantas speciellt i bérjan av behandlingen, nér dosférandring sker
liksom tillsammans med intag av alkohol eller lugnande lakemedel (se avsnitt 4.4). Patienter
skall upplysas om huruvida det ar tillatet att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna som upplevdes hos patienter i de placebokontrollerade studierna med Palexia
Depot var vanligtvis av latt och mattlig allvarlighetsgrad. De mest frekventa biverkningarna
var i magtarmkanalen och i det centrala nervsystemet (illamaende, yrsel, forstoppning,
huvudvérk och sémnighet).

Tabellen nedan listar biverkningar som identifierats i kliniska studier med Palexia Depot och
efter marknadsforing. De &r listade enligt klass och frekvens. Frekvenserna definieras som
mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1000, <1/100); séllsynta
(=1/10 000, <1/1000); mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte beraknas
fran tillgangliga data).

BIVERKNINGAR

Frekvens
Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Inte kand
vanliga
Immunsystemet Overkanslighet
mot lakemedel*
Metabolism och Minskad aptit | Minskad vikt
nutrition
Psykiatriska tillstand Oro, Orienteringssvarig | Lakemedels | Delirium**
depression, heter, forvirring, | -beroende,
somnrubbning | agitation, onormala
ar, nervositet, | perceptionsstornin | tankar
rastloshet gar, onormala
drommar, eufori
Centrala och perifera | Yrsel, Stord Nedsatt Kramper,
nervsystemet somnighet, uppmérksamh | medvetandegrad, | presynkope,
huvudvark et, minnesférsamring, | onormal
skakningar, mental forsamring, | koordination
ofrivilliga synkope, sedation,
balansrubbningar,




muskelkontra | dysartri,
ktioner hypoestesi,
parestesier
Ogon Synstorningar
Hjartat Okad puls, nedsatt
puls, palpitationer
Blodkarl Rodnader Hypotoni
Andningsvagar, Andnod Andnings-
brostkorg och depression
mediastinum
Magtarmkanalen Illamaende, Krakningar, |Obehagskéansla i Férsamrad
forstoppning diarré, buken tdmning av
dyspepsi magsécken
Hud och subkutan Pruritus, Urtikaria
vavnad hyperhidros,
utslag
Njurar och urinvagar Blastomningsfordr
6jning,
pollakisuri
Reproduktionsorgan Sexuell
och brostkértel dysfunktion
Allméanna symtom Asteni, Utsattningssymto | Kénsla av
och/eller symtom vid trotthet, m av lakemedel, berusning,
administreringsstallet kansla av onormal kénsla, kansla av
forandrad irritabilitet avspéandhet
kroppstemper
atur,
torra
slemhinnor,
6dem

* Séllsynta fall av angioddem, anafylaxi och anafylaktisk chock har rapporterats efter marknadsforing.
** Fall av delirium efter godkannande for forsaljning har observerats hos patienter med ytterligare
riskfaktorer som cancer och hog alder.

Kliniska studier utforda med Palexia Depot med patienter exponerade upp till 1 &r visade pa
fa utsattningssymtom vid abrupt avbrytande och de var vanligtvis klassificerade som latta nar
de upptradde. Trots detta skall ldkare 6vervaka utsattningssymtom (se avsnitt 4.2) och
behandla patienterna déarefter om de upptrader.

Det &r kant att risken for sjalvmordstankar och genomférda sjalvmord ar storre hos patienter
med kronisk smarta. Dessutom har substanser med en uttalad paverkan pd monoaminergiska
systemet varit associerade med en forhojd risk for suicidalitet hos patienter som lider av
depression, speciellt i borjan av behandlingen. Tapentadoldata fran kliniska studier och tiden
efter marknadsforing ger inte nagra bevis for en 6kad risk.

Lakemedelsberoende

Upprepad anvéandning av Palexia Depot kan leda till lakemedelsberoende, &ven vid
terapeutiska doser. Risken for lakemedelsberoende kan variera beroende pa patientens
individuella riskfaktorer, dosering och opioidbehandlingens langd (se avsnitt 4.4).



Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

Pediatrisk population

Frekvens, typ och svarighetsgrad av biverkningar hos barn och ungdomar som behandlas med
Palexia Depot forvéantas vara desamma som hos vuxna som behandlas med Palexia Depot.
Inga nya sakerhetsproblem har identifierats fran avslutad pediatrisk studie for ndgon av de
undersokta aldersgrupperna. Begransade kliniska data avseende utsattningssymtom hos barn
som anvander depotformulering av tapentadol finns tillgangliga.

4.9 Overdosering

Symtom

Erfarenhet hos méanniska av éverdosering med tapentadol &r begrénsad. Prekliniska data tyder
pa symtom liknande dem for andra centralt verkande analgetika med agonistisk aktivitet for
p-opioidreceptorn &r att forvanta vid forgiftning med tapentadol. I princip inkluderar dessa
symtom, beroende pa den kliniska situationen, sarskilt mios, krakningar, kardiovaskular
kollaps, nedsattning av medvetandegraden upp till koma, kramper och andningsdepression
upp till andningsstillestdnd som kan vara dodligt.

Hantering

Hantering av 6verdosering skall fokusera pa att behandla symtom av agonistisk aktivitet for
p-opioidreceptorn. Nar éverdosering av tapentadol misstanks bor primart fokus vara att
ateretablera fria luftvagar och uppratthalla assisterad eller kontrollerad andning.

Rena opioidreceptorantagonister som naloxon ar specifika antidoter vid andningsdepression
orsakad av 6verdosering med opioider. Andningsdepression efter dverdosering kan kvarsta
efter det att opioidreceptorantagonisten slutat verka. Administrering av en
opioidreceptorantagonist ar inte ett substitut for fortldpande 6vervakning av luftvagar,
andning och cirkulation efter en 6verdosering med opioider. Om effekten av en
opioidreceptorantagonist ar suboptimal eller bara av sin natur tillfallig, skall ytterligare en dos
av en antagonist (t.ex. naloxon) administreras enligt instruktioner fran tillverkaren av
produkten.

Dekontaminering av magtarmkanalen kan 6vervagas for att eliminera icke absorberad aktiv
substans. Dekontaminering av magtarmkanalen med aktivt kol eller ventrikelskéljning kan
dvervagas inom 2 timmar efter intag. Innan forsok till dekontaminering av magtarmkanalen
skall atgarder vidtas for att halla luftvagarna fria.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Analgetika; opioider; 6vriga opioider, ATC-kod N02AX06
Tapentadol &r ett starkt analgetikum med p-agonistopioida och dartill

noradrenalinaterupptagshammande egenskaper. Tapentadol utdvar sin analgetiska effekt
direkt utan nagon farmakologiskt aktiv metabolit.


http://www.lakemedelsverket.se

Tapentadol uppvisade effekt i prekliniska modeller av nociceptiv, neuropatisk, visceral och
inflammatorisk smarta. Effekt har bekraftats i kliniska studier med tapentadol depottabletter i
icke-maligna nociceptiva och neuropatiska tillstand av kronisk smarta liksom kronisk tumor-
relaterad smarta. Studier pa smarta orsakad av osteoartrit och kronisk smérta i landryggen
visade liknande analgetisk effekt av tapentadol som hos en potent opioid som anvénts som
referenslakemedel. | studien pa smartsam perifer diabetesneuropati uppvisade tapentadol
skillnader mot placebo som anvandes som jamforelselékemedel.

Effekter pa hjart-karlsystemet: En grundlig QT-studie p& manniska uppvisade ingen effekt pa
QT-intervallet vid multipla terapeutiska och supraterapeutiska doser av tapentadol.

Pa liknande satt hade tapentadol ingen paverkan pa andra EKG-parametrar (hjartfrekvens,
PR-intervall, QRS-duration, T-vag eller U-vag morfologi).

Pediatrisk population

Utvidgning av indikationen till barn > 6 ar ar baserad pa en exponeringsmatchande
extrapolationsmetod som stéds av populationsfarmakokinetisk modellsimulering.
Dosrekommendation till barn ger samma exponering for tapentadol som hos vuxna.

En randomiserad, aktiv-kontrollerad, 6ppen non-inferiority studie (KF5503/66) utfordes pa
69 barn i aldrarna 6 ar till under 18 ar som led av svar smarta som forvantades krava
opioidbehandling i minst 14 dagar. 45 av dessa barn randomiserades till tapentadol
depotberedning. Barnen behandlades med viktjusterade doser mellan 25 mg och 250 mg
tapentadol depot tva ganger dagligen eller motsvarande doser av jamforelselakemedlet under
en 14-dagars behandlingsperiod. Sékerhetsprofilen for tapentadol depot hos dessa barn var
jamforbar med jamforelselakemedlet och liknade sakerhetsprofilen som observerats hos
vuxna behandlade med tapentadol depot. Sékerhetsprofilen for tapentadol depottabletter
bibeholls hos 9 barn under en Gppen forlangningsperiod pa upp till ett ar.

Data efter lansering

Efter lansering har tva studier utforts for att utvardera den praktiska anvandningen av
tapentadol.

Effekten av tapentadol depottabletter har verifierats i en multicenter randomiserad
dubbelblind parallellgruppstudie med patienter med landryggssmaértor med neuropatisk
smartkomponent (KF5503/58). Studien visade en likvéardig minskning av genomsnittlig
smartintensitet for gruppen som behandlades med tapentadol och den aktiva kontrollgruppen
som behandlades med en kombination av tapentadol depottabletter och pregabalin
direktverkande tabletter.

I en 6ppen multicenter randomiserad studie med patienter med svara kroniska
landryggssmartor med neuropatisk smértkomponent (KF5503/60), visade tapentadol
depottabletter en signifikant minskning i genomsnittlig smértintensitet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Medelvérdet av absolut biotillganglighet efter enkeldosadministrering (fastande) av Palexia
Depot &r cirka 32 % pa grund av omfattande forsta passage metabolism. Maximala
serumkoncentrationer av tapentadol observeras mellan 3 till 6 timmar efter administrering av
depottabletter. Dosproportionell 6kning av AUC har observerats efter administrering av
depottabletter éver det terapeutiska dosintervallet.

En studie med multipeldosering tva ganger dagligen med 86 mg och 172 mg tapentadol
administrerat som depottabletter, visade ett ackumuleringsforhallande pa cirka 1,5 for den
aktiva modersubstansen vilket primart bestdams av doseringsintervallet och den apparenta
halveringstiden for tapentadol. Steady state serumkoncentrationer av tapentadol nas pa den
andra dagen av behandlingsregimen.



Effekt av fodointag

AUC och C,,, 6kade med 8 % respektive 18 % ndr depottabletter administrerades efter en
fettrik, kaloririk frukost. Detta beddmdes sakna klinisk relevans eftersom det faller inom den
normala variationen av tapentadols farmakokinetik individer emellan. Palexia Depot kan ges
med eller utan foda.

Distribution

Tapentadol har en omfattande distribution i kroppen. Efter intravends administrering &r
distributionsvolymen for tapentadol (Vz) 540 +/- 98 I. Plasmaproteinbindningen ar Iag och
uppgar till cirka 20 %.

Metabolism

Metabolismen av tapentadol hos ménniska &r omfattande. Cirka 97 % av modersubstansen
metaboliseras. Den huvudsakliga metaboliseringsvagen for tapentadol ar konjugering med
glukuronsyra for produktion av glukuronider. Efter oral administrering &r cirka 70 % av dosen
utsondrad via urinen i konjugerad form (55 % glukuronid och 15 % tapentadolsulfat).
Uridinglukuronyldifosfattransferas (UGT) ar det priméara enzymet som ar involverat i
glukuronideringen (huvudsakligen UGT1A6, UGT1A9 och UGT2B?7 isoformer). Totalt 3 %
av den aktiva substansen utsondras oférandrad i urinen. Tapentadol metaboliseras ytterligare
till N-desmetyltapentadol (13 %) av CYP2C9 och CYP2C19 och till hydroxitapentadol (2 %)
av CYP2D6, vilka metaboliseras vidare genom konjugering. Darfor ar aktiv substans som
metaboliseras via cytokrom P450-systement av mindre betydelse &n glukuronidering.

Ingen av metaboliterna bidrar till den analgetiska aktiviteten.

Eliminering

Tapentadol och dess metaboliter utsondras néstan uteslutande (99 %) via njurarna. Total
clearance efter intravends administrering ar 1530 +/- 177 ml/min. Terminal halveringstid efter
oral administrering ar i genomsnitt 5-6 timmar.

Sarskilda populationer

Aldre patienter

Den genomsnittliga exponeringen (AUC) for tapentadol var jamforbar i studier med &ldre
individer (65-78 ar) och unga vuxna (19-43 ar) med ett 16 % lagre C,,x observerat hos
gruppen med éldre individer jamfoért med unga vuxna individer.

Nedsatt njurfunktion

AUC och C,, for tapentadol var jamforbara hos individer med varierande njurfunktion (fran
normal till allvarligt férsémrad). En 6kad exponering (AUC) av tapentadol-O-glukuronid
observerades daremot med 0kande grad av njurfunktionsnedsattning. Hos individer med latt,
mattlig och allvarligt nedsatt njurfunktion & AUC for tapentadol-O-glukuronid 1,5; 2,5
respektive 5,5 ganger hogre jamfort med normal njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Administrering av tapentadol resulterade i hogre exponering av serumnivaer av tapentadol
hos individer med nedsatt leverfunktion jamfort hos individer med normal leverfunktion.
Forhallandet av farmakokinetiska parametrar hos tapentadol for grupperna med latt och
mattligt nedsatt leverfunktion jamfort med gruppen med normal leverfunktion var for AUC
1,7 respektive 4,2; for Cax 1,4 respektive 2,5 och for ty, 1,2 respektive 1,4.
Bildningshastigheten for tapentadol-O-glukuronid var l&gre hos individer med 6kad
leverfunktionsnedséttning.

Farmakokinetiska interaktioner
Tapentadol metaboliseras huvudsakligen via glukuronidering och endast mindre méangder
metaboliseras via oxidativa vagar. Eftersom glukuronidering &r ett hogt kapacitets-/Iagt



affinitetssystem, vilket inte &r Iatt att matta ens vid sjukdom, och eftersom terapeutiska
koncentrationer av aktiva substanser generellt satt &r langt under de koncentrationer som
behdvs for mojlig inhibering av glukuronidering, ar kliniskt relevanta interaktioner orsakade
av glukuronidering osannolika. | en uppséttning lakemedelsinteraktionsstudier med
paracetamol, naproxen, acetylsalicylsyra och probenecid undersoktes en méjlig inverkan av
dessa aktiva substanser pa glukuronideringen av tapentadol. Studierna med de undersokta
aktiva substanserna naproxen (500 mg tva ganger dagligen i 2 dagar) och probenecid (500 mg
tva ganger dagligen i 2 dagar) visade att AUC for tapentadol 6kade med 17 % respektive

57 %. Pa det hela taget observerades inga kliniskt relevanta effekter pa serumkoncentrationen
for tapentadol i dessa studier.

Dessutom genomfordes interaktionsstudier av tapentadol med metoklopramid och omeprazol
for att undersoka en mojlig paverkan av dessa aktiva substanser pa absorptionen hos
tapentadol. Dessa studier visade inte heller pa nagra kliniskt relevanta effekter pa
plasmakoncentrationerna hos tapentadol.

In vitro studier visade inte pa nagon potential for tapentadol att antingen hamma eller
inducera cytokrom P450-enzymer. Saledes ar upptradande av kliniskt relevanta interaktioner
medierade av cytokrom P450-enzymer osannolika.

Plasmaproteinbindningen hos tapentadol ar 1ag (cirka 20 %). Darfor ar sannolikheten lag att
farmakokinetiska lakemedelsinteraktioner genom undantrangning fran proteinbindningsstallet
skall uppsta.

Pediatrisk population

Absorption

Vid viktjusterad dosering var genomsnittlig serumkoncentration av tapentadol hos pediatrisk
population inom samma koncentrationsomrade som hos vuxna férsokspersoner.

Effekt av foda

Ingen dedikerad fodoeffektsstudie har utforts pa barn och ungdomar. Palexia Depot
administrerades oavsett fodointag i den fas 11/111-studie som utfoérdes pa barn och ungdomar.
Baserat pa effektdata fran studien pa barn och ungdomar, verkar fodointag inte ha nagon
klinisk relevans. Palexia Depot kan tas med eller utan mat.

Distribution

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys efter oral administrering av tapentadol
depottabletter till pediatrisk population, var den genomsnittliga (+ SD) skenbara
distributionsvolymen (V/F) for tapentadol 528 | (+ 227 1) hos barn i aldern 6 ar till under 12 ar
och 795 | (+ 220 1) hos barn i aldern 12 ar till under 18 ér.

Metabolism
Hos manniskor i aldern 5 manader eller aldre &r metabolismen av tapentadol omfattande.

Eliminering

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys av tapentadol efter oral administrering av
tapentadol depottabletter till pediatrisk population var medelvéardet (+ SD) for skenbart oralt
clearance (CL/F) 135 I/tim (+ 51 I/tim) hos barn i aldern 6 ar till under 12 ar och 180 I/tim
(£ 45 I/tim) hos barn i aldern 12 ar till under 18 ar.

Sarskilda populationer
Nedsatt njur- och leverfunktion
Palexia Depot har inte studerats pa barn och ungdomar med nedsatt njur- och leverfunktion.

Farmakokinetiska interaktioner
Dedikerade lakemedelsinteraktionsstudier har inte utforts pa barn och ungdomar.



5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Tapentadol var inte gentoxiskt i bakterier i Ames test. Tvetydiga fynd observerades i ett
kromosomaberrationsstest in vitro, men ndr testet upprepades var resultaten tydligt negativa.
Tapentadol var inte gentoxiskt in vivo nar det tva andpunkterna i kromosomaberration och
oplanerad DNA-syntes anvandes i forsok upp till den maximalt tolererbara dosen.
Langtidsstudier pa djur identifierade inte ndgon potentiell carcinogen risk relevant for
manniskor.

Tapentadol hade ingen inverkan pa manlig eller kvinnlig fertilitet hos rattor men in utero-
Overlevnad reducerades vid héga doser. Det &r inte k&nt om detta var medierat via hanen eller
honan. Tapentadol visade inga teratogena effekter hos rattor och kaniner efter intravends och
subkutan exponering. Férdréjd utveckling och fostertoxicitet observerades emellertid efter
administrering av doser resulterande i 6verdrivna farmakologiska (u-opioidrelaterade CNS-
effekter relaterade till dosering Gver det terapeutiska intervallet) effekter. Efter intravends
dosering i rattor sags reducerad in utero-dverlevnad. | rattor orsakade tapentadol 6kad
mortalitet hos F;-avkomman vilken var direkt exponerad for mjolk mellan dag 1 och 4 efter
fodseln redan vid doser som inte orsakade toxicitet hos hondjuret. Det fanns inga effekter pa
neurologiska parametrar avseende beteende.

Utsondring i brostmjolk undersoktes i rattungar som diade honor som givits tapentadol.
Ungarna exponerades dosberoende for tapentadol och tapentadol-O-glukuronid. Tapentadol
utséndras sammanfattningsvis i mjolk.

Juvenila rattor behandlades fran postnatal dag 6-90, vilket tackte utvecklingsperioden
motsvarande spadbarnsalder, barndom och tonar hos manniska. Under de tre forsta
behandlingsdagarna observerades en numerart hogre incidens av mortalitet vid doser >25
mg/kg/dag med plasmaexponering av tapentadol vid LOAEL (Lowest Observed Adverse
Effect Level) jamforbar med den forvantade kliniska plasmaexponeringen hos barn.
Tapentadol tolererades val hos rattungar dldre &n 10 dagar. Det fanns inga
behandlingsrelaterade kliniska tecken, effekter pa kroppsvikt, matkonsumtion, utveckling fore
avvanjning eller reproduktion, tillvaxt av Ianga rérben, motorisk aktivitet, beteende eller
inlérning och minne. Organvikter och makroskopisk eller mikroskopisk utvardering visade
inga behandlingsrelaterade forandringar. Tapentadol paverkade inte sexuell utveckling,
parning eller draktighetsparametrar hos de behandlade djuren.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

50 mg:

Tablettkarna:

Hypromellos

Mikrokristallin cellulosa
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Magnesiumstearat

Tablettholje:
Hypromellos
Laktosmonohydrat
Talk

Makrogol
Propylenglykol
Titandioxid (E 171)

100 mg:



Tablettkdrna:

Hypromellos

Mikrokristallin cellulosa
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Magnesiumstearat

Tablettholje:
Hypromellos
Laktosmonohydrat
Talk

Makrogol
Propylenglykol
Titandioxid (E 171)
Jarnoxid, gul (E172)

150 mg:

Tablettkdrna:

Hypromellos

Mikrokristallin cellulosa
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Magnesiumstearat

Tablettholje:
Hypromellos
Laktosmonohydrat
Talk

Makrogol
Propylenglykol
Titandioxid (E 171)
Jarnoxid, gul (E172)
Jarnoxid, réd (E172)

200 mg:

Tablettkarna:

Hypromellos

Mikrokristallin cellulosa
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Magnesiumstearat

Tablettholje:
Hypromellos
Laktosmonohydrat
Talk

Makrogol
Propylenglykol
Titandioxid (E 171)
Jérnoxid, gul (E172)
Jarnoxid, réd (E172)

250 mg:

Tablettkarna:

Hypromellos

Mikrokristallin cellulosa
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Magnesiumstearat



Tabletthdlje:
Hypromellos
Laktosmonohydrat
Talk

Makrogol
Propylenglykol
Titandioxid (E 171)
Jérnoxid, gul (E172)
Jérnoxid, rod (E172)
Jarnoxid, svart (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVdC aluminium/papper/PET blister
Forpackningar med 7, 10, 14, 20, 24, 28, 30, 40, 50, 54, 56, 60, 90, 100 depottabletter.

PVC/PVdC aluminium/papper/PET perforerade endosblister
Forpackningar med 10x1, 14x1, 20x1, 28x1, 30x1, 50x1, 56x1, 60x1, 90x1, 100x1
depottabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Grinenthal GmbH
Zieglerstrasse 6
D-52078 Aachen
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

50 mg: 42624

100 mg: 42625
150 mg 42626
200 mg: 42627
250 mg: 42628
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