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Tapentadol Depot Teva

Teva

Depottablett 200 mg

(Gula, avlanga, bikonvexa depottabletter (8 mm x 16 mm) med brytskara pa bada
sidorna. Tabletten kan delas i tva lika stora doser.)

1.,:1.,Narkotikaklass: Il - Narkotika med medicinsk anvandning

Sarskilt lakemedel
Analgetika; opioider

Aktiv substans:
Tapentadol

ATC-kod:
NO2AX06

Lakemedel fran Teva omfattas av Lakemedelsforsakringen.

Texten nedan galler for:
Tapentadol Depot Teva depottablett 50 mg, 100 mg, 150 mg och 200 mg

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Subventioneras endast for patienter med svar langvarig smarta som provat, men inte tolererat, oxikodon
eller morfin.

Texten &ar baserad pa produktresumé: 2022-11-209.

Indikationer

Tapentadol Depot Teva ar indicerat for behandling av svar kronisk smarta hos vuxna dar endast
opioidanalgetika ger tillracklig effekt.

Kontraindikationer

® (verkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall
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® | de fall dar 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
Patienter som har eller som man misstanker har paralytiskt tarmvred
Patienter med akut férgiftning av alkohol, somnmedel, centralverkande analgetika eller psykotropa
aktiva substanser (se avsnitt Interaktioner)

Dosering

Dosering

Doseringsregimen ska anpassas individuellt med hansyn till smartintensiteten, tidigare behandling och
mojligheten att dvervaka patienten.
Tapentadol Depot Teva bor tas 2 ganger dagligen med cirka 12 timmars intervall.

Behandlingsstart

Behandlingsstart hos patienter som inte tar opioidanalgetika

Patienten bor starta behandlingen med enkeldoser av 50 mg Tapentadol Depot Teva administrerade
2 ganger dagligen.

Behandlingsstart hos patienter som tar opioidanalgetika

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

Titrering och underhallsdos

Efter paborjad behandling bér dosen titreras individuellt under nara 6verinseende 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
ar lampligt fér att uppna tillracklig smartkontroll hos de flesta patienterna. Styrkan 25 mg kan ocksa
anvandas for dosjustering for att tillgodose individuella patientbehov.

Total daglig dos pa 6ver 500 mg tapentadol som depottablett har inte studerats och rekommenderas darfor
inte.

Utsattande av behandling

Utsattningssymtom kan forekomma vid abrupt utsattande av behandling med tapentadol

(se avsnitt Biverkningar). Nar patienten inte langre behdver behandling med tapentadol rekommenderas att
gradvis minska dosen for att forebygga utsattningssymtom.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion kravs ingen dosjustering

(se avsnitt Farmakokinetik).

Tapentadol som depottablett har inte studerats i kontrollerade effektstudier hos patienter med svart
nedsatt njurfunktion och rekommenderas darfor inte hos denna population (se avsnitt Varningar och
forsiktighet och Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion
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Hos patienter med latt nedsatt leverfunktion kravs ingen dosjustering (se avsnitt Farmakokinetik).
Tapentadol Depot Teva bér anvandas med forsiktighet hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion.
Behandlingen av dessa patienter bor inledas med lagsta tillgangliga styrka tapentadol som depottablett och
bdr inte administreras oftare an var 24:e timme. Vid behandlingsstart rekommenderas inte en higre
dygnsdos &n 50 mg tapentadol som depottablett. Ytterligare behandling bér aterspegla uppratthallande av
analgesi med acceptabel tolerabilitet (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik).
Tapentadol i depotform har inte studerats hos patienter med svart nedsatt leverfunktion och
rekommenderas darfér inte till denna population (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik).

Aldre patienter (65 ar eller &ldre)

I allmanhet kravs ingen dosjustering hos aldre patienter. Da aldre patienter kan ha nedsatt njur- och
leverfunktion bor férsiktighet vidtas enligt rekommendationer for dosval (se avsnitt Varningar och
forsiktighet och Farmakokinetik).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Tapentadol Depot Teva for barn och ungdomar under 18 ar har inte faststallts.
Tapentadol Depot Teva rekommenderas darfor inte fér anvandning hos denna population.

Administreringssatt

Tapentadol Depot Teva ska svaljas.

Depottabletten far inte krossas eller tuggas for att sékerstalla att depotmekanismen bibehalls. Tapentadol
Depot Teva ska tas med tillracklig mangd vatska. Tapentadol Depot Teva kan tas oberoende av maltider.
Tablettens ytterhélje (matris) bryts inte alltid ner fullstandigt och kan darfér elimineras och synas i
patientens avforing. Detta har dock ingen klinisk relevans eftersom tablettens aktiva substans redan har
absorberats.

Varningar och férsiktighet

Tolerans och opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Tolerans, fysiskt och psykiskt beroende samt opioidbrukssyndrom kan utvecklas vid upprepad
administrering av opioider. Missbruk eller avsiktlig felanvandning av opioider kan resultera i 6verdos
och/eller dédsfall. 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).

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

Risker med samtidig anvédndning av sedativa lakemedel sasom bensodiazepiner eller liknande ldkemedel
Samtidig anvandning av Tapentadol Depot Teva och sedativa lakemedel sdsom bensodiazepiner eller
liknande lakemedel kan leda till sedering, andningsdepression, koma och déd. P grund av dessa risker
forbehalls samtidig forskrivning av dessa sedativa lakemedel till patienter for vilka andra
behandlingsalternativ inte ar méjliga. Om det beslutas att férskriva Tapentadol Depot Teva samtidigt med
sedativa ldkemedel, ska dosreduktion av det ena eller bada lakemedlen 6vervagas och den samtidiga
behandlingstiden ska vara sa kort som méjligt.
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Patienterna ska 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 Interaktioner).

Andningsdepression

Vid héga doser eller hos patienter kansliga for agonistisk aktivitet hos p-opioidreceptorn kan Tapentadol
Depot Teva orsaka dosrelaterad andningsdepression. Darfor bor Tapentadol Depot Teva administreras med
forsiktighet hos patienter med nedsatt andningsfunktion. Alternativa analgetika som saknar agonistisk
aktivitet for p-opioidreceptorn bér 6vervagas och Tapentadol Depot Teva bér sattas in endast under
noggrann medicinsk 6vervakning vid lagsta méjliga dos hos sadana patienter. Om andningsdepression
upptrader ska den behandlas liksom andningsdepression inducerad av andra agonister med aktivitet for
u-opioidreceptorn (se avsnitt Overdosering).

Huvudskador och 6kat intrakraniellt tryck

Tapentadol Depot Teva bér inte anvandas av patienter som kan vara predisponerade fér intrakraniella
effekter av koldioxidretention exempelvis vid tecken pa 6kat intrakraniellt tryck, nedsatt medvetandegrad
eller koma. Analgetika med agonistisk aktivitet fér p-opioidreceptorn kan délja kliniska tecken hos patienter
med huvudskador. Tapentadol Depot Teva bor anvandas med forsiktighet hos patienter med huvudskador
och hjarntumarer.

Krampanfall

Tapentadol depottabletter har inte undersokts systematiskt hos patienter med besvar av krampanfall och
sadana patienter var exkluderade i kliniska studier. Liksom foér andra analgetika med agonistisk aktivitet for
p-opioidreceptorn rekommenderas Tapentadol Depot Teva inte till patienter med bendagenhet for
krampanfall eller ndgot tillstand som kan forsatta patienten i en risk for krampanfall. Dessutom kan
tapentadol 6ka risken fér kramper hos patienter som tar andra lakemedel avsedda att sanka kramptréskeln
(se avsnitt Interaktioner).

Nedsatt njurfunktion
Tapentadol i depotform har inte studerats i kontrollerade studier hos patienter med svart nedsatt
njurfunktion och rekommenderas darfér inte hos denna population (se avsnitt Dosering och Farmakokinetik

).

Nedsatt leverfunktion

Patienter med latt och mattligt nedsatt leverfunktion visade pa en 2-faldig respektive 4,5-faldig okning i
systemisk exponering, jamfért med patienter med normal leverfunktion. Tapentadol Depot Teva boér
anvandas med forsiktighet hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt Dosering och
Farmakokinetik), sarskilt i bérjan av behandlingen.

Tapentadol i depotform har inte studerats hos patienter med svart nedsatt leverfunktion och
rekommenderas darfér inte hos denna population (se avsnitt Dosering och Farmakokinetik).

Anvéandning vid pankreatit/gallvdgsbesvar

Aktiva substanser med agonistisk aktivitet for p-opioidreceptorn kan orsaka spasm i Oddis sfinkter.
Tapentadol Depot Teva bér anvandas med férsiktighet hos patienter med gallvagsbesvar, inklusive akut
pankreatit.

Sémnrelaterade andningsstérningar

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstérningar, inklusive central somnapné (CSA) och
sémnrelaterad hypoxemi. Den ékade risken for CSA vid opioidanvandning ar dosberoende. Overvag att
minska den totala opioiddosen for patienter som uppvisar CSA.
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Blandade opioidagonister/antagonister

Forsiktighet bor iakttas vid kombination av Tapentadol Depot Teva 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 uppratthalls pa buprenorfin fér behandling av opioidberoende bér
alternativa behandlingsmetoder (som t.ex. tillfallig utsattning av buprenorfin) évervagas, om administrering
av fullstandiga p-agonister (som tapentadol) blir nédvandiga i akuta smartsituationer. Vid kombinerad
anvandning med buprenorfin, har det rapporterats om krav pa hégre doser for fullstandiga p-receptor
agonister och noggrann évervakning av biverkningarna som andningsdepression kravs vid sddana
omstandigheter.

Interaktioner

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

Samtidig anvandning av Tapentadol Depot Teva och sedativa lakemedel sdsom bensodiazepiner eller andra
andnings- eller CNS-depressiva lakemedel (andra opioider, hostdampande medel eller
substitutionsbehandlingar, barbiturater, antipsykotika, H1-antihistaminer, alkohol) dkar risken for sedering,
andningsdepression, koma och d6d pa grund av den additiva CNS-depressiva effekten. Nar
kombinationsbehandling med Tapentadol Depot Teva och ett andnings- eller CNS- depressivt lakemedel
overvags, ska darfér dosreduktion av det ena eller bada lakemedlen Gvervagas och duration av samtidig
anvandning ska begransas (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Samtidig anvandning av opioider och
gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) dkar risken for opioidéverdosering, andningsdepression och
dodsfall.

Blandade opioidagonister/antagonister

Forsiktighet bor iakttas vid kombination av Tapentadol Depot Teva med blandade agonist/antagonister med
aktivitet for y-opioid (t.ex. pentazocin, nalbufin) eller partiella agonister for y-opioidreceptorn

(t.ex. buprenorfin) (se ocksa avsnitt Varningar och forsiktighet).

Tapentadol Depot Teva kan inducera kramper och 6ka potentialen fér att selektiva serotonin-
aterupptagshammare (SSRI), serotonin-noradrenalinaterupptagshammare (SNRI), tricykliska antidepressiva
lakemedel, antipsykotiska lakemedel och andra kramptroskelsankande 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:

Spontan klonus.

Inducerbar eller okular klonus med agitation eller diafores.

Tremor och hyperreflexi.

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

Utsattandet av de serotonerga ldakemedlen resulterar vanligen i en snabb férbattring. Behandlingen beror
pa typen och allvarlighetsgraden av symtomen.
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Den framsta eliminationsvagen for tapentadol &r konjugering med glukuronsyra medierad via
uridindifosfattransferas (UGT), huvudsakligen UGT1A6-, UGT1A9- och UGT2B7-isoformer. Darfor kan
kombinationsbehandling med starka hammare av dessa isoenzym (t.ex. ketokonazol, flukonazol,
meklofenaminsyra) leda till 6kad systemisk exponering av tapentadol (se avsnitt Farmakokinetik).

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 fér biverkningar.

Pa grund av moéjliga additiva effekter pa synaptiska noradrenalinkoncentrationer vilket kan resultera i
oonskade effekter pa hjart-karlsystemet, t.ex. hypertensiv kris, ska behandling med Tapentadol Depot Teva
undvikas hos patienter som far monoaminooxidashdmmare (MAOI) eller de som har behandlats med saddana
de senaste 14 dagarna.

Graviditet

Graviditet

Det finns mycket begransade data fran anvandning hos gravida kvinnor.

Djurstudier har inte visat pa teratogena effekter. Fordréjd utveckling och embryotoxicitet har emellertid
observerats for doser resulterande i 6verdrivna farmakologiska effekter (u-opioidrelaterade CNS-effekter i
samband med dosering Gver det terapeutiska intervallet). Effekter pad den postnatala utvecklingen
observerades redan vid maternell NOAEL (No Observable Adverse Effect Level) (se avsnitt Prekliniska
uppgifter).

Tapentadol Depot Teva ska endast anvandas vid graviditet om den potentiella nyttan évervager 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 upptacks och behandlas. En antidot ska finnas latt
tillganglig fér spadbarnet.

Fédslovarkar och férlossning

Effekten av tapentadol pa fédslovarkar och férlossning hos manniska ar inte kand. Tapentadol Depot Teva
rekommenderas inte fér anvandning hos kvinnor under och omedelbart foére fodslovarkar och férlossning.
Pa grund av den agonistiska aktiviteten for p-opioidreceptorn hos tapentadol ska nyfédda spadbarn, hos
vilka modern har tagit tapentadol, 6vervakas fér andningsdepression.

Amning

Det finns ingen information om utséndring av tapentadol i human bréstmjélk. En studie pa rattungar som
diade honor som fick tapentadol visade att tapentadol utséndrades i mj6lk (se avsnitt Prekliniska uppgifter).
Darfor kan en risk for det ammande barnet inte uteslutas. Tapentadol Depot Teva ska inte anvandas under
amning.

Fertilitet

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

Trafik
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Tapentadol Depot Teva 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 Biverkningar). Detta
kan férvantas speciellt i bérjan av behandlingen, nar dosférandring sker liksom tillsammans med intag av
alkohol eller lugnande lIdkemedel (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Patienter ska upplysas om
huruvida det ar tillatet att framféra fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Biverkningarna som upplevdes hos patienter i de placebokontrollerade studierna med tapentadol
depottabletter var vanligtvis av latt och mattlig allvarlighetsgrad. De mest frekventa biverkningarna var
i magtarmkanalen och i det centrala nervsystemet (illamaende, yrsel, férstoppning, huvudvark och
sdomnighet).

Tabellen nedan listar biverkningar som identifierats i kliniska studier med tapentadol depottabletter och
efter marknadsféring. De ar listade enligt klass och frekvens. Frekvenserna definieras som mycket vanliga
(= 1/10); vanliga (= 1/100, < 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100); sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000);
mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

BIVERKNINGAR

Organsystem Frekvens
Mycket vanliga [Vanliga Mindre vanliga |Sallsynta Ingen kand
frekvens
Immunsystemet Overkanslighet
mot lakemedel*
Metabolism och Minskad aptit Minskad vikt
nutrition
Psykiska Oro, depression, |Orienteringssvari |Lakemedels-bero [Delirium**
storningar somnrubbningar, |gheter, ende, onormala
nervositet, férvirring, agitati [tankar
rastléshet on,

perceptionsstorni
ngar, onormala
drommar, eufori

Centrala och peri|Yrsel, somnighet, [Stord Nedsatt Kramper,
fera huvudvark uppmarksamhet, |medvetandegrad |presynkope,
nervsystemet skakningar, , onormal
ofrivilliga minnesfdrsamrin |koordination
muskelkon-trakti |g, mental
oner férsamring, synk

ope, sedation,

balansrubbninga
r, dysartri, hypoe
stesi, parestesier

Ogon Synstérningar

Hjartat Okad puls,
nedsatt puls, pal
pitationer

Blodkarl Rodnader Hypotoni
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Andningsvagar, Andndd Andnings-depres
bréstkorg och m sion
ediastinum
Magtarmkanalen |lllamaende, Krakningar, Obehagskansla i |Férsamrad

forstoppning diarré, dyspepsi [buken tdmning av

magsacken
Hud och subkuta Pruritus, hyperhi |Urtikaria
n vavnad dros, utslag
Njurar och Blastémningsford
urinvagar réjning,
pollakisuri
Reproduktionsor Sexuell dysfunkti
gan och on
brostkortel
Allmanna Asteni, trotthet, |Utsattningssymt [Kansla av
symtom och/eller kansla av om av berusning,
symtom vid forandrad lakemedel, kansla av
administreringsst kroppstemperatu [onormal kénsla, |avspandhet
allet r, torra irritabilitet
slemhinnor, 6de
m

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

Kliniska studier utférda med tapentadol depottabletter med patienter exponerade upp till 1 ar visade pa fa
utsattningssymtom vid abrupt avbrytande och de var vanligtvis klassificerade som latta nar de upptradde.
Trots detta ska lakare dvervaka utsattningssymtom (se avsnitt Dosering) och behandla patienterna darefter
om de upptrader.

Det ar kant att risken fér sjalvmordstankar och genomférda sjalvmord ar stérre hos patienter med kronisk
smarta. Dessutom har substanser med en uttalad paverkan pa monoaminergiska systemet varit
associerade med en férhojd risk for suicidalitet hos patienter som lider av depression, speciellt i bérjan av
behandlingen. Tapentadoldata fran kliniska studier och tiden efter marknadsféring ger inte nagra bevis for
en 6kad risk.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det g6r det magjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtom
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Erfarenhet hos manniska av éverdosering med tapentadol ar mycket begransad. Prekliniska data tyder pa
symtom liknande dem fér andra centralt verkande analgetika med agonistisk aktivitet fér y-opioidreceptorn
ar att forvanta vid forgiftning med tapentadol. | princip inkluderar dessa symtom, beroende pa den kliniska
situationen, sarskilt mios, kradkningar, kardiovaskular kollaps, nedsattning av medvetandegraden upp till
koma, kramper och andningsdepression upp till andningsstillestand.

Hantering

Hantering av 6verdosering ska fokusera pa att behandla symtom av agonistisk aktivitet for
u-opioidreceptorn. Nar 6verdosering 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
overdosering med opioider. Andningsdepression efter dverdosering kan kvarsta efter det att
opioidreceptorantagonisten slutat verka. Administrering av en opioidreceptorantagonist ar inte ett substitut
for fortlopande dvervakning av luftvagar, andning och cirkulation efter en éverdosering med opioider. Om
effekten av en opioidreceptorantagonist ar suboptimal eller bara av sin natur tillfallig, ska ytterligare en dos
av en antagonist (t.ex. naloxon) administreras enligt instruktioner fran tillverkaren av lakemedlet.
Dekontaminering av magtarmkanalen kan évervagas for att eliminera icke absorberad aktiv substans.
Dekontaminering av magtarmkanalen med aktivt kol eller ventrikelskéljning kan 6vervagas inom 2 timmar
efter intag. Innan forsok till dekontaminering av magtarmkanalen ska atgarder vidtas for att halla
luftvagarna fria.

Farmakodynamik

Tapentadol ar ett starkt analgetikum med p-agonistopioida och dartill noradrenalinadterupptagshammande
egenskaper. Tapentadol utévar sin analgetiska effekt direkt utan ndgon farmakologiskt aktiv metabolit.

Effekter pa hjart-karlsystemet

En grundlig QT-studie pd 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-vags- eller U-vagsmorfologi).

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 landryggssmartor med neuropatisk smartkomponent (KF5503/58).
Studien visade en likvardig 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 smartkomponent (KF5503/60), visade tapentadol depottabletter en signifikant minskning i
genomsnittlig smartintensitet.

Pediatrisk population
Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat fér

referenslakemedlet som innehaller tapentadol for alla grupper av den pediatriska populationen for svar
kronisk smarta (se avsnitt Dosering for information om pediatrisk anvandning).

Farmakokinetik
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Absorption

Medelvardet av absolut biotillganglighet efter enkeldosadministrering (fastande) av tapentadol depottablett
er ar 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 dver det terapeutiska dosintervallet.

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

Effekt av fédointag
AUC och Cmax Okade med 8 % respektive 18 % nar depottabletter administrerades efter en fettrik, kaloririk

frukost. Detta beddmdes sakna klinisk relevans eftersom det faller inom den normala variationen av
tapentadols farmakokinetik individer emellan. Tapentadol Depot Teva kan ges med eller utan féda.

Distribution
Tapentadol har en omfattande distribution i kroppen. Efter intravends administrering ar distributionsvolym
en for tapentadol (Vz) 540 +/- 98 |. Plasmaproteinbindningen ar lIag och uppgar till cirka 20 %.

Metabolism

Metabolismen av tapentadol hos manniska ar omfattande. Cirka 97 % av modersubstansen metaboliseras.
Den huvudsakliga metaboliseringsvagen for tapentadol ar konjugering med glukuronsyra for produktion av
glukuronider. Efter oral administrering utséndras cirka 70 % av dosen via urinen i konjugerad form (55 %
glukuronid och 15 % tapentadolsulfat). Uridinglukuronyldifosfattransferas (UGT) ar det primara enzymet
som ar involverat i glukuronideringen (huvudsakligen UGT1A6, UGT1A9 och UGT2B7 isoformer). Totalt 3 %
av den aktiva substansen utsdndras 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. Darfér 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 nastan 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.

Séarskilda populationer

Aldre patienter
Den genomsnittliga exponeringen (AUC) for tapentadol var jamférbar i studier med aldre individer
(65-78 ar) och unga vuxna (19-43 ar) med ett 16 % lagre Cmax observerat hos gruppen med aldre individer

jamfért med unga vuxna individer.

Nedsatt njurfunktion
AUC och CmaX for tapentadol var jamforbara hos individer med varierande njurfunktion (frdn normal till

allvarligt forsamrad). En 6kad exponering (AUC) av tapentadol-O-glukuronid observerades daremot med
okande grad av njurfunktionsnedsattning. Hos individer med latt, mattligt och allvarligt nedsatt njurfunktion
ar AUC for tapentadol-O-glukuronid 1,5; 2,5 respektive 5,5 ganger hogre jamfort med normal njurfunktion.
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Nedsatt leverfunktion

Administrering av tapentadol resulterade i hogre exponering och serumnivaer av tapentadol hos individer
med nedsatt leverfunktion jamfort med hos individer med normal leverfunktion. Forhallandet av
farmakokinetiska parametrar hos tapentadol fér grupperna med latt och mattligt nedsatt leverfunktion
jamfért med gruppen med normal leverfunktion var for AUC 1,7 respektive 4,2; for Cmax 1,4 respektive

2,5 och for t. . 1,2 respektive 1,4. Bildningshastigheten for tapentadol-O-glukuronid var lagre hos individer

1/2
med 6kad leverfunktionsnedsattning.

Farmakokinetiska interaktioner

Tapentadol metaboliseras huvudsakligen via glukuronidering och endast mindre mangder metaboliseras via
oxidativa vagar.

Eftersom glukuronidering &r ett hogt kapacitets-/lagt affinitetssystem, vilket inte &r latt att matta ens vid
sjukdom, och eftersom terapeutiska koncentrationer av aktiva substanser generellt sett &r |angt under de
koncentrationer som behdvs fér majlig inhibering av glukuronidering, ar kliniskt relevanta interaktioner
orsakade av glukuronidering osannolika. | en uppsattning lakemedelsinteraktionsstudier med paracetamol,
naproxen, acetylsalicylsyra och probenecid undersoktes en méjlig inverkan av dessa aktiva substanser pa
glukuronideringen av tapentadol. Studierna med de undersékta 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 okade med 17 % respektive 57 %. Pa det hela taget observerades inga kliniskt relevanta
effekter pa serumkoncentrationen for tapentadol i dessa studier.

Dessutom genomférdes 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 av tapentadol.

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

Plasmaproteinbindningen hos tapentadol &r 1ag (cirka 20 %). Darfor ar sannolikheten 13g att
farmakokinetiska interaktioner genom undantréangning fran proteinbindningsstallet ska uppsta.

Prekliniska uppgifter

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

Tapentadol hade ingen inverkan pa manlig eller kvinnlig fertilitet hos rattor men in utero-6verlevnad
reducerades vid héga doser. Det ar inte kant om detta var medierat via hanen eller honan. Tapentadol
visade inga teratogena effekter hos rattor och kaniner efter intravenés och subkutan exponering. Fordrojd
utveckling och fostertoxicitet observerades emellertid efter administrering av doser resulterande i
overdrivna farmakologiska (u-opioidrelaterade CNS- effekter relaterade till dosering dver det terapeutiska
intervallet) effekter. Efter intravends dosering i rattor sags reducerad in utero-6verlevnad. | rattor orsakade
tapentadol 6kad mortalitet hos F1-avkomman vilken var direkt exponerad fér mjélk 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 bréstmjélk undersoktes i rattungar som diade honor som givits tapentadol. Ungarna
exponerades dosberoende fér tapentadol och tapentadol-O-glukuronid. Tapentadol utséndras
sammanfattningsvis i mjolk.
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Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Tapentadol Depot Teva 25 mg depottabletter
Varje depottablett innehaller tapentadolfosfat motsvarande 25 mg tapentadol.

Tapentadol Depot Teva 50 mg depottabletter
Varje depottablett innehaller tapentadolfosfat motsvarande 50 mg tapentadol.

Tapentadol Depot Teva 100 mg depottabletter
Varje depottablett innehaller tapentadolfosfat motsvarande 100 mg tapentadol.

Tapentadol Depot Teva 150 mg depottabletter
Varje depottablett innehaller tapentadolfosfat motsvarande 150 mg tapentadol.

Tapentadol Depot Teva 200 mg depottabletter
Varje depottablett innehaller tapentadolfosfat motsvarande 200 mg tapentadol.

Tapentadol Depot Teva 250 mg depottabletter
Varje depottablett innehaller tapentadolfosfat motsvarande 250 mg tapentadol.

Forteckning over hjalpamnen
Tablettkarna

Mikrokristallin cellulosa (E460)
Hypromellos (E464)

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri (E551)
Magnesiumstearat

Tablettdragering

Hypromellos (E464)

Glycerol (E422)

Talk (E553b)

Mikrokristallin cellulosa (E460)
Titandioxid (E171)

Rod jarnoxid (E172) (endast styrkorna 25, 100, 150, 200 och 250 mg)
Gul jarnoxid (E172) (endast styrkorna 25, 100 och 200 mg)
Svart jarnoxid (E172) (endast styrkorna 25, 100, 150, 200 och 250 mg)

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
2 ar

12
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Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar fér destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
Egenskaper hos lakemedelsformen

Depottablett.

Tapentadol Depot Teva 25 mg

Brunaktiga, avlanga, bikonvexa depottabletter (6 mm x 12 mm) med brytskara pa bada sidorna.
Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

Tapentadol Depot Teva 50 mg
Vita, avlanga, bikonvexa depottabletter (6 mm x 13 mm) med brytskara pa bada sidorna.
Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

Tapentadol Depot Teva 100 mg
Gulaktiga, avlanga, bikonvexa depottabletter (7 mm x 14 mm) med brytskara pa bada sidorna.
Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

Tapentadol Depot Teva 150 mg
Ljust rodaktiga, avlanga, bikonvexa depottabletter (7 mm x 15 mm) med brytskara pa bada sidorna.
Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

Tapentadol Depot Teva 200 mg
Gula, avlanga, bikonvexa depottabletter (8 mm x 16 mm) med brytskara pa bada sidorna.
Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

Tapentadol Depot Teva 250 mg
Rodbruna, avlanga, bikonvexa depottabletter (9 mm x 18 mm) med brytskara pa bada sidorna.
Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

Forpackningsinformation

Depottablett 50 mg Vita, avlanga, bikonvexa depottabletter (6 mm x 13 mm) med brytskara pa bada
sidorna. Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

30 tablett(er) blister, 109:64, (F)

100 tablett(er) blister, 262:49, (F)

Depottablett 100 mg Gulaktiga, avlanga, bikonvexa depottabletter (7 mm x 14 mm) med brytskara pa bada
sidorna. Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

100 tablett(er) blister, 490:49, (F)

Depottablett 150 mg Ljust rédaktiga, avlanga, bikonvexa depottabletter (7 mm x 15 mm) med brytskara pa
bada sidorna. Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

100 tablett(er) blister, 755:49, (F)

Depottablett 200 mg Gula, avlanga, bikonvexa depottabletter (8 mm x 16 mm) med brytskara pa bada
sidorna. Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

100 tablett(er) blister, 1084:49, (F)
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