PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tapentadol G.L. Pharma 50 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller tapentadoltartrat motsvarande 50 mg tapentadol.

Hjalpdmne med kand effekt
Tapentadol G.L. Pharma 50 mg innehaller 26 mg laktos (som monohydrat)

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett)

Vita till benvita, runda och bikonvexa filmdragerade tabletter méarkta med “50” pa ena sidan, med en
diameter pa 7 mm och en tjocklek pa 4 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Tapentadol G.L. Pharma &r indicerat for lindring av mattlig till svar akut smarta hos vuxna dar endast
opioidanalgetika ger tillracklig effekt.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Doseringsregimen skall anpassas individuellt med hansyn till smartintensiteten, tidigare
behandling och mojligheten att 6vervaka patienten.

Initiering av behandling

Initiering av behandling hos patienter som for narvarande inte tar opioidanalgetika.
Patienten bor starta behandlingen med en enkel dos av 50 mg tapentadol som filmdragerad
tablett var 4:e till 6:e timme. Hogre startdoser kan vara nédvéandiga beroende pa
smaértintensitet och patientens tidigare smartlindringsbehov.

Titrering och underhall

Under den forsta doseringsdagen kan ytterligare en dos tas sa snart som en timme efter den forsta
dosen om smartlindring inte uppnas. Under nara 6verinseende av den forskrivande lakaren skall dosen
sedan titreras individuellt till en niva som ger tillracklig analgetisk effekt och minimerar
biverkningarna.

Totala dygnsdoser 6ver 700 mg tapentadol under den forsta behandlingsdagen och
underhallsdoser dver 600 mg tapentadol har inte studerats och rekommenderas darfor inte.

Behandlingstid
De filmdragerade tabletterna ar avsedda for akuta smartsituationer. Om langtidsterapi



forvantas, eller blir nédvandig och effektiv smartlindring utan oacceptabla biverkningar
uppnas med Tapentadol G.L. Pharma, skall mojligheten att satta dver patienten pa tapentadol
depottabletter dvervagas. Liksom for all symtomatisk behandling skall fortsatt anvandning av
tapentadol utvérderas I6pande.

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

Tapentadol G.L. Pharma 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 latt nedsatt leverfunktion krdvs ingen dosjustering (se avsnitt 5.2).

Tapentadol G.L. Pharma bor anvandas med forsiktighet hos patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion. Behandlingen av dessa patienter bor inledas med lagsta tillgangliga styrka och bor inte
administreras oftare an var 8:e timme. Vid behandlingsstart rekommenderas inte en hogre dygnsdos &n
150 mg tapentadol filmdragerade tabletter. Ytterligare behandling bor aterspegla uppratthallande av
analgesi med acceptabel tolerabilitet, antingen genom att forkorta eller forlanga doseringsintervallet
(se avsnitt 4.4 och 5.2).

Tapentadol G.L. Pharma 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 ldre patienter. Da aldre patienter kan ha nedsatt
njur- och leverfunktion bor forsiktighet vidtas enligt rekommendationer for dosval (se avsnitt
4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Tapentadol G.L. Pharma for barn och ungdomar under 18 ar har inte faststallts.
Tapentadol G.L. Pharma rekommenderas darfor inte for anvandning hos denna population.

Administreringssatt
Tapentadol G.L. Pharma skall tas med tillracklig mangd vatska. Tapentadol G.L. Pharma kan tas
oberoende av maltider.

Behandlingsmal och utsattning av behandlingen

Innan behandling med Tapentadol G.L. Pharma pabérjas ska en behandlingsstrategi som inkluderar
behandlingslangd och behandlingsmal, samt en plan for behandlingens avslut 6verenskommas med
patienten i enlighet med riktlinjer foér smértbehandling. Under behandlingen ska lékare och patient ha
tat kontakt for att utvardera behovet av fortsatt behandling samt ta stéllning till utsattning och justering
av dosering vid behov. Nar en patient inte langre behdver behandling med Tapentadol G.L. Pharma
kan det vara tillradligt att trappa ned dosen gradvis for att forhindra utsattningssymptom. Om adekvat
smartkontroll inte uppnas ska majlig hyperalgesi, tolerans och progression av underliggande sjukdom
Overvdgas (se avsnitt 4.4).

Behandlingstid
Tapentadol G.L. Pharma ska inte anvédndas langre an nédvandigt.

4.3 Kontraindikationer
Tapentadol G.L. Pharma ar kontraindicerat

e hos patienter med 6verkanslighet mot tapentadol eller mot nagot hjalpamne som anges iavsnitt
6.1



e i de fall dér aktiva substanser med agonistisk aktivitet for p-opioidreceptorn ar kontraindicerat
dvs. patienter med pataglig andningsdepression (i odvervakade 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

¢ 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 Tapentadol G.L. Pharma. En hogre dos och mer langvarig
opioidbehandling kan oka risken for att utveckla opioidbrukssyndrom. Missbruk eller avsiktlig
felanvéandning av opioider kan resultera i 6verdos och/eller dédsfall. Risken for att utveckla
opioidbrukssyndrom ar férhdjd 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 Tapentadol G.L. Pharma pabdrjas och under behandlingen ska behandlingsmal
och en utsattningsplan dverenskommas 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 6vervakas for tecken pa drogsokande beteende (t.ex. for tidiga Gnskemal 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 6vervagas.

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

Samtidig anvandning av Tapentadol G.L. Pharma och sedativa ladkemedel sdsom 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 ar mojliga. Om det beslutas att forskriva Tapentadol G.L. Pharma samtidigt
med sedativa ldakemedel, ska dosreduktion av det ena eller bada ldakemedlen 6vervéagas 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 hoga doser eller hos patienter k&nsliga for agonistisk aktivitet hos p-opioidreceptorn kan
Tapentadol G.L. Pharma orsaka dosrelaterad andningsdepression. Darfor bér Tapentadol G.L. Pharma
administreras med forsiktighet hos patienter med nedsatt andningsfunktion. Alternativa analgetika som
saknar agonistisk aktivitet for p-opioidreceptorn bor dvervagas och Tapentadol G.L. Pharma bor sattas
in endast under noggrann medicinsk évervakning vid lagsta mojliga 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

Tapentadol G.L. Pharma bdér inte anvéandas av patienter som kan vara predisponerade for intrakraniella
effekter av koldioxidretention exempelvis vid tecken pa okat intrakraniellt tryck, nedsatt
medvetandegrad eller koma. Analgetika med agonistisk aktivitet for p-opioidreceptorn kan

dolja kliniska tecken hos patienter med huvudskador. Tapentadol G.L. Pharma boér anvéandas med
forsiktighet hos patienter med huvudskador och hjarntumarer.
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Krampanfall

Tapentadol G.L. Pharma har inte undersokts systematiskt hos patienter med besvér av krampanfall och
sadana patienter var exkluderade i kliniska studier. Liksom for andra analgetika med agonistisk
aktivitet for p-opioidreceptorn rekommenderas inte Tapentadol G.L. Pharma till patienter med
benéagenhet for krampanfall eller nagot tillstand som kan forsétta patienten i en risk for krampanfall.
Dessutom kan tapentadol 6ka risken for kramper hos patienter som tar andra lakemedel

avsedda att sanka kramptrgskeln (se avsnitt 4.5).

Nedsatt njurfunktion
Tapentadol G.L. Pharma 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.
Tapentadol G.L. Pharma bor anvandas med forsiktighet hos patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2), sarskilt i borjan av behandlingen.

Tapentadol G.L. Pharma har inte studerats hos patienter med svart nedsatt leverfunktion och
rekommenderas d&rfor 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. Tapentadol G.L. Pharma bor anvandas med forsiktighet hos patienter med gallvagsbesvar,
inklusive akut pankreatit.

Somnrelaterade andningsstorningar

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstorningar, inklusive central sémnapné (CSA)
och sémnrelaterad hypoxemi. Den 6kade risken fér CSA vid opioidanvéandning ar
dosberoende. Overvig att minska den totala opioiddosen for patienter som uppvisar CSA.

Blandade opioidagonister/antagonister

Forsiktighet bor iakttas vid kombination av Tapentadol G.L. Pharma med blandade
agonist/antagonister med aktivitet for p-opioidreceptorn (t.ex. pentazocine, nalbufin) eller partiella
agonister med aktivitet for p-opioidreceptorn (t.ex. buprenorfin). Hos patienter som far buprenorfin for
behandling av opioidberoende bor alternativa behandlingsmetoder (som t.ex. tillfalligt

utséttande av buprenorfin) 6vervdgas, om administrering av rena p-agonister (som tapentadol)

blir nddvéndiga i akuta smartsituationer. Vid kombinerad anvandning med buprenorfin har

krav pa hogre doser av rena p-receptoragonister rapporterats och noggrann évervakning av
biverkningar som andningsdepression kravs under sddana omstandigheter.

Tapentadol G.L. Pharma innehaller laktos

Tapentadol G.L. Pharma filmdragerade tabletter innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande
sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktos-malabsorption.

Tapentadol G.L. Pharma innehaller natrium
Tapentadol G.L. Pharma filmdragerade tabletter innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
tabett, d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.

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 Tapentadol G.L. Pharma och sedativa lakemedel sdsom bensodiazepiner eller
andra andnings- eller CNS-depressiva lakemedel (andra opioider, hostddmpande medel eller



substitutionsbehandlingar, barbiturater, antipsykotika, H1-antihistaminer, alkohol) 6kar risken

for sedering, andningsdepression, koma och déd pa grund av den additiva CNS-depressiva
effekten. Nar kombinationsbehandling med Tapentadol G.L. Pharma och ett andnings- eller CNS
depressivt lakemedel 6vervags, ska darfor dosreduktion av det ena eller bada lakemedlen Gvervagas
och duration av samtidig anvandning ska begransas (se avsnitt 4.4). Samtidig anvandning av
opioider och gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) ékar risken for opioidoverdosering,
andningsdepression och dodsfall.

Blandade opioidagonister/antagonister

Forsiktighet bor iakttas vid kombination av Tapentadol G.L. Pharma med blandade
agonist/antagonister med aktivitet for p-opioidreceptorn (t.ex. pentazocine, nalbufin) eller partiella
agonister med aktivitet for p-opioidreceptorn (t.ex. buprenorfin) (se ocksa avsnitt 4.4).

Tapentadol G.L. Pharma kan inducera kramper och ¢ka potentialen for att selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI), serotonin-noradrenalinaterupptagshammare (SNRI), tricykliska
antidepressiva ldkemedel, antipsykotiska lakemedel och andra kramptroskelsdnkande

lakemedel orsakar kramper.

Rapporter har forekommit om serotoninsyndrom som tidsmassigt sammanfallit med
terapeutiskt anvandande av tapentadol i kombination med serotonerga lakemedel sdsom
selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI), serotonin-noradrenalinaterupptagshammare
(SNRI) och tricykliska antidepressiva.

Tecken pa serotoninsyndrom kan vara:
e Spontan klonus.
* Inducerbar eller okulér klonus med agitation eller diafores.
»  Tremor och hyperreflexi.
*  Hypertoni och kroppstemperatur >38°C och inducerbar okulér klonus.

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

Den framsta eliminationsvagen for tapentadol ar konjugering med glukuronsyra medierad via
uridindifosfattransferas (UGT), huvudsakligen UGT1A6-, UGT1A9- och UGT2B7-
isoformer. Darfoér kan kombinationsbehandling med starka h&mmare 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)) pabdrjas 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-karlsystemet, t.ex. hypertensiv kris, skall behandling

med Tapentadol G.L. Pharma undvikas hos patienter som far monoaminooxidashammare (MAO) eller
de som har behandlats med sadana de senaste 14 dagarna.

Samtidig administrering av Tapentadol G.L. Pharma med antikolinergika eller lakemedel med
Antikolinerg aktivitet (t.ex. tricykliska antidepressiva lakemedel, antihistaminer, antipsykotika,
muskelavslappnande Idkemedel, lakemedel mot Parkinsons sjukdom) kan resultera i 6kade
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 dverdrivna farmakologiska effekter
(u-opioidrelaterade CNS-effekter relaterade till 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).

Tapentadol G.L. Pharma skall endast anvédndas vid graviditet om den potentiella nyttan vervéager den
potentiella risken for fostret. Vid langvarig opioidanvandning av modern under graviditet exponeras
aven fostret, vilket kan leda till neonatalt utsattningssyndrom (NOWS) hos det nyfédda barnet.
Neonatalt utsattningssyndrom kan vara livshotande om det inte upptéacks och behandlas. En antidot ska
finnas latt tillganglig for spadbarnet.

Fodslovérkar och férlossning

Effekten av tapentadol pa fodslovarkar och forlossning hos ménniska ar inte kand. Tapentadol G.L.
Pharma rekommenderas inte for anvandning hos kvinnor under och omedelbart fore fodslovarkar och
forlossning. Pa grund av den agonistiska aktiviteten for p-opioidreceptorn hos tapentadol skall
nyfodda spadbarn, hos vilka modern har tagit tapentadol, Overvakas for andningsdepression.

Amning

Det finns ingen information om utsondring av tapentadol i human bréstmjolk. En studie pa
rattungar som diade honor som fick tapentadol visade att tapentadol utséndrades i mjolk (se

avsnitt 5.3). Darfor kan en risk for det ammande barnet inte uteslutas. Tapentadol G.L. Pharma skall
inte anvéndas under amning.

Fertilitet

Det finns inga humandata tillgangliga avseende effekten av Tapentadol G.L. Pharma 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

Tapentadol G.L. Pharma kan ha patagliga effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda
maskiner pa grund av att det kan paverka centrala nervsystemets funktioner negativt (se avsnitt 4.8).
Detta kan forvantas speciellt i borjan 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 tapentadol
filmdragerade tabletter var vanligtvis av latt och mattlig allvarlighetsgrad. De mest frekventa
biverkningarna var i

magtarmkanalen och i det centrala nervsystemet (illamaende, krakningar, sémnighet, yrsel

och huvudvark).

Tabellen nedan listar biverkningar som identifierats i kliniska studier med tapentadol filmdragerade
tabletter och efter marknadsféring. 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
(>1/10000, <1/1000); mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgéngliga data).

Frekvens
CIRgEsEE Myc!<et Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Inte kénd
vanliga
Immunsystemet Overkénslighet
mot




lakemedel™

Metabolism och

Minskad aptit

nutrition
Psykiatriska Oro, Nedstdmdhet, Onormala Delirium**
tillstand Forvirring, Orienterings- tankar
Hallucinatione | svarigheter,
r, Agitation,
Sémnrubbnin | Nervositet,
gar, Rastloshet,
Onormala Eufori,
drémmar Lakemedelsberoende
Centrala och perifera | Yrsel, Skakningar Stord Kramper,
nervsystemet Soémnighet, uppmarksamhet Nedsatt
Huvudvark minnesforsamri medvetandegrad,
ng, Onormal
Presynkope, koordination
Sedation,
Ataxi,
Dysartri,
Hypoestesi,
Parestesier,
Ofrivilliga
Muskelkontrakt
ioner
Ogon Synstérningar
Hjarta Okad puls, Minskad puls
palpitationer
Blodkéarl Rodnader Hypotoni
Andningsvagar, Andningsdepre
brostkorg och ssion,
mediastinum Minskad
syremattnad,
Andndd
Magtarmkanalen lllaméende, | Forstoppning, | Obehagskansla Forsamrad
Krékningar | Diarré, i buken tdmning av
Dyspepsi, magsécken
Muntorrhet
Hud och subkutan Pruritus, Urtikaria
vavnad Hyperhidros,
Utslag
Muskuloskeletala Muskel- Tunghetskénsla
systemet och bindvév spasmer

Njurar och urinvagar

Blastomningsfo
rdréjning,
Pollakisuri




Allm&nna symtom Asteni, Utséttningssym
och/eller symtom vid Trotthet, tom av
administreringsstallet Kénsla av lakemedel,
forandrad Odem,
kropps- Onormal
temperatur kénsla,
Kénsla
av berusning,
Irritabilitet,
Kénsla av
avspandhet

*Sallsynta fall av angioddem, anafylaxi och anafylaktisk chock har rapporterats efter marknadsféring.
**Fall av delirium efter godk&nnande for forséaljning har observerats hos patienter med ytterligare
riskfaktorer som cancer och hig alder.

Kliniska studier utférda med patienter exponerade upp till 90 dagar visade pa fa utsattningssymtom
vid abrupt avbrytande och de var vanligtvis klassificerade som latta nar de upptradde. Trots detta skall
lakare 6vervaka utsattningssymtom (se avsnitt 4.2) och behandla patienterna dérefter om de upptrader.

Det ar ként att risken for sjadlvmordstankar och genomfdrda sjalvmord ar stérre hos patienter
med kronisk smarta. Dessutom har substanser med en uttalad paverkan pa monoaminergiska
systemet varit associerade med en forhdjd 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 anvéndning av Tapentadol G.L. Pharma 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 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. 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

4.9 Overdosering

Symtom
Human erfarenhet av 6verdosering med tapentadol &r begrénsad. Prekliniska data

tyder pa symtom liknande dem for andra centralt verkande analgetika med agonistisk aktivitet
for pu-opioidreceptorn ar att férvéanta vid forgiftning med tapentadol. | 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 andningsstillestand som kan vara dadligt.

Hantering
Hantering av éverdosering skall fokusera pa att behandla symtom av agonistisk aktivitet for

u-opioidreceptorn. Nar éverdosering av tapentadol misstanks bor primart fokus vara att
ateretablera fria luftvagar och uppréatthalla assisterad eller kontrollerad andning.

Rena opioidreceptorantagonister som naloxon ar specifika antidoter vid andningsdepression



orsakad av 6verdosering med opioider. Andningsdepression efter Gverdosering kan kvarsta
efter det att opioidreceptorantagonisten slutat verka. Administrering av en
opioidreceptorantagonist ar inte ett substitut for fortlépande 6vervakning av luftvégar,
andning och cirkulation efter en dverdosering med opioider. Om effekten av en
opioidreceptorantagonist &r suboptimal eller bara av sin natur tillféallig, 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 ventrikelskdljning kan
Overvagas 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 NO2AX06

Tapentadol &r ett starkt analgetikum med p-agonistopioida och dértill
noradrenalinaterupptagshammande egenskaper. Tapentadol utévar direkt sin analgetiska
effekt direkt utan nagon farmakologiskt aktiv metabolit.

Tapentadol uppvisade effekt i prekliniska modeller av nociceptiv, neuropatisk, visceral och
inflammatorisk smarta. Effekt har bekraftats i kliniska studier med tapentadol filmdragerade
tabletter tackande nociceptiva smarttillstand inklusive postoperativ ortopedisk - och
buksmarta liksom kronisk smarta pa grund av osteoartrit i hoft eller knd. Den smartlindrande
effekten av tapentadol i studier pa nociceptiv smérta liknade den som observerades for en
potent opioid som anvandes som jamforelseldkemedel.

Effekter pa hjart-karlsystemet: En grundlig QT-studie pa 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

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for

Tapentadol G.L. Pharma for alla grupper av den pediatriska populationen for mattlig till svar smarta
(se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvandning).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Tapentadol absorberas snabbt och fullstandigt efter oral administrering av Tapentadol G.L. Pharma.

Medelvardet av absolut biotillganglighet efter enkeldosadministrering (fastande) ar cirka
32 % pa grund av omfattande forsta passage metabolism. Maximala serumkoncentrationer av
tapentadol observeras vanligtvis cirka 1,25 timmar efter administrering av filmdragerade
tabletter. Dosproportionell 6kning av Cmax och AUC vérdena for tapentadol har observerats
efter administrering av filmdragerade tabletter 6ver det orala terapeutiska dosintervallet.

En studie med multipeldosering (var 6:e timme) med doser fran 75 till 175 mg tapentadol
administrerat som filmdragerade tabletter visade ett ackumuleringsforhallande mellan 1,4 och
1,7 for den aktiva modersubstansen och mellan 1,7 och 2,0 fér huvudmetaboliten
tapentadol-O-glukuronid, vilket primért bestdms av doseringsintervallet och den apparenta
halveringstiden for tapentadol och dess metabolit. Steady state serumkoncentrationer av
tapentadol nas pa den andra dagen av behandlingsregimen



Effekt av fodointag

AUC och Cmax 6kade med 25 % respektive 16 % nar filmdragerade tabletter administrerades

efter en fettrik, kaloririk frukost. Tid till maximal plasmakoncentration forlangdes med 1,5 h

under dessa forhallanden. Baserat pa effektdata erhallna vid tidiga matpunkter under fas 11/11Istudier
verkar inte fodointag vara av klinisk relevans. Tapentadol G.L. Pharma kan ges med eller utan foda.

Distribution

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

Metabolism

Metabolismen av tapentadol hos ménniska &r omfattande. Cirka 97 % av modersubstansen
metaboliseras. Den huvudsakliga metaboliseringsvégen for tapentadol &r 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 priméra enzymet som dr 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 an glukuronidering.

Ingen av metaboliterna bidrar till den analgetiska aktiviteten.

Eliminering

Tapentadol och dess metaboliter utséndras néstan uteslutande (99 %) via njurarna. Total
clearance efter intravends administrering ar 1530 +/- 177 ml/min. Terminal halveringstid efter
oral administrering ar i genomsnitt 4 timmar.

Séarskilda populationer

Aldre patienter

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

Nedsatt njurfunktion

AUC och C, for tapentadol var jamforbara hos individer med varierande njurfunktion (fran
normal till allvarligt férsdmrad). En dkad exponering (AUC) av tapentadol-O-glukuronid
observerades daremot med 6kande 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 hdgre 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 lagre hos individer med 6kad
leverfunktionsnedséttning.

Farmakokinetiska interaktioner

Tapentadol metaboliseras huvudsakligen via glukuronidering och endast mindre méngder
metaboliseras via oxidativa vagar.
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Eftersom glukuronidering &r ett hogt kapacitets-/1agt

affinitetssystem, vilket inte ar latt att méatta ens vid sjukdom, och eftersom terapeutiska
koncentrationer av aktiva substanser generellt sétt ar 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 understktes 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 majlig 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 l1ag (cirka 20 %). Dérfor ar sannolikheten lag att
farmakokinetiska lakemedelsinteraktioner genom undantrangning fran proteinbindningsstallet
skall uppsta.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

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 anvéandes i forsok upp till den maximalt tolererbara dosen.
Langtidsstudier pa djur identifierade inte ndgon potentiell carcinogen risk relevant for
méanniskor.

Tapentadol hade ingen inverkan pa manlig eller kvinnlig fertilitet hos rattor men in utero-Gverlevnad
reducerades vid hoga doser. Det &r inte kdnt om detta var medierat via hanen eller

honan. Tapentadol visade inga teratogena effekter hos rattor och kaniner efter intravends och
subkutan exponering. Férdrojd utveckling och fostertoxicitet observerades emellertid efter
administrering av doser resulterande i éverdriven farmakologi (u-opioidrelaterade CNS-effekter
relaterade till dosering 6ver det terapeutiska intervallet). Efter intravenés dosering i

rattor sags reducerad in utero-6verlevnad. | 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.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpaAmnen

Tablettkérna:

Mikrokristallin cellulosa

Laktosmonohydrat
Kroskarmellosnatrium
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Povidon
Magnesiumstearat

Tabletthdlje:
Hypromellos

Polydextros

Titandioxid (E171)

Maltodextrin

Medellangkedjiga triglycerider

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 manader.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium/Aluminium blister
Forpackningar med 7, 10, 14, 20, 21, 28, 30, 50, 56, 60, 98, 100 filmdragerade tabletter.

PVC/PVdC/PVC/Aluminium blister

Forpackningar med 7, 10, 14, 20, 21, 28, 30, 50, 56, 60, 98, 100 filmdragerade
tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och ¢vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
G.L. Pharma GmbH
Schlossplatz 1

8_3_502 Lannach
Osterrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

63917

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2024-10-31

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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2026-01-15

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Lakemedelsverkets webbplats
www.lakemedelsverket.se
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