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

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-02-09
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa
Lakemedelsverkets webbplats http://www.lakemedelsverket.se.

Indikationer

Tapentadol Depot Krka &r indicerat for behandling av svar kronisk
smarta hos vuxna dar endast opioidanalgetika ger tillracklig effekt.

Kontraindikationer

Tapentadol Depot Krka ar kontraindicerat

- hos patienter med Overkanslighet mot tapentadol eller mot
nagot hjalpamne som anges i avsnitt Innehall)

" i de fall dar aktiva substanser med agonistisk aktivitet for
Lu-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

" hos patienter som har eller som man misstanker har paralytiskt
tarmvred

"~ hos patienter med akut forgiftning av alkohol, somnmedel,
centralverkande analgetika eller psykotropa aktiva substanser
(se avsnitt Interaktioner)

Dosering

Dosering
Doseringsregimen skall anpassas individuellt med hansyn till

smartintensiteten, tidigare behandling och magjligheten att
overvaka patienten.
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Tapentadol Depot Krka 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 som depottablett 2 ganger dagligen.

Behandlingsstart hos patienter som tar opioidanalgetika

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

Titrering och underhallsdos

Efter pabodrjad behandling bor dosen titreras individuellt under nara
overinseende 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 for att uppna tillrédcklig smartkontroll hos de flesta
patienterna.

Total daglig dos av Tapentadol Depot Krka pa éver 500 mg
tapentadol har inte studerats och rekommenderas darfor inte.

Utsattande av behandling
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Utsattningssymtom kan forekomma vid abrupt utsattande av
behandling med tapentadol (se avsnitt Biverkningar). Nar patienten
inte langre behover behandling med tapentadol rekommenderas
att gradvis minska dosen for att forebygga utsattningssymtom.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med Iatt till mattligt nedsatt njurfunktion kravs ingen
dosjustering (se avsnitt Farmakokinetik). Tapentadol Depot Krka
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
Hos patienter med latt nedsatt leverfunktion kravs ingen
dosjustering (se avsnitt Farmakokinetik).

Tapentadol Depot Krka 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 an
var 24:e timme. Vid behandlingsstart rekommenderas inte en
hogre dygnsdos an 50 mg tapentadol depottabletter. Ytterligare
behandling bor aterspegla uppratthallande av analgesi med
acceptabel tolerabilitet (se avsnitt Varningar och forsiktighet och
Farmakokinetik).

Tapentadol Depot Krka har inte studerats hos patienter med svart
nedsatt leverfunktion och rekommenderas darfor inte till denna
population (se avsnitt Varningar och forsiktighet och
Farmakokinetik).
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Aldre patienter

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

Pediatrisk population

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

Administreringssatt

Tapentadol Depot Krka skall tas hela, inte delade eller tuggade, for
att sakerstalla att depotmekanismen bibehalls. Tapentadol Depot
Krka skall tas med tillracklig mangd vatska. Tapentadol Depot Krka
kan tas oberoende av maltider.

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

Varningar och forsiktighet

Tolerans och opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)
Tolerans, fysiskt och psykologiskt beroende samt
opioidbrukssyndrom kan utvecklas vid

upprepad administrering av opioider. Missbruk eller avsiktlig
felanvandning av opioider kan resultera i dverdos och/eller
dodsfall. Risken for att utveckla opioidbrukssyndrom ar forhojd hos
patienter med en personlig anamnes eller familjeanamnes
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(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 lakemedel (sasom
bensodiazepiner) som anvands samtidigt. Hos patienter med
tecken och symtom pa opioidbrukssyndrom ska konsultation med
en beroendespecialist dvervagas

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

Samtidig anvandning av Tapentadol Depot Krka och sedativa
lakemedel sasom bensodiazepiner eller liknande lakemedel kan
leda till sedering, andningsdepression, koma och déd. Pa grund av
dessa risker forbehalls samtidig férskrivning av dessa sedativa
lakemedel till patienter for vilka andra behandlingsalternativ inte ar
mojliga. Om det beslutas att forskriva Tapentadol Depot Krka
samtidigt med sedativa lakemedel, ska dosreduktion av det ena
eller bada ldkemedlen 6vervagas och den samtidiga
behandlingstiden ska vara sa kort som majligt.

Patienterna féljas 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 Interaktion
er).

Andningsdepression
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Vid hoga doser eller hos patienter kansliga for agonistisk aktivitet
hos p-opioidreceptorn kan Tapentadol Depot Krka orsaka
dosrelaterad andningsdepression. Darfor bor Tapentadol Depot
Krka administreras med forsiktighet hos patienter med nedsatt
andningsfunktion. Alternativa analgetika som saknar agonistisk
aktivitet for y-opioidreceptorn bor overvagas och Tapentadol Depot
Krka bor sattas in endast under noggrann medicinsk overvakning
vid lagsta majliga dos hos sadana patienter. Om
andningsdepression upptrader skall den behandlas liksom
andningsdepression inducerad av andra agonister med aktivitet for
u-opioidreceptorn (se avsnitt Overdosering).

Huvudskador och okat intrakraniellt tryck

Tapentadol Depot Krka bor inte anvandas 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 y-opioidreceptorn kan dolja kliniska tecken
hos patienter med huvudskador. Tapentadol Depot Krka bor
anvandas med forsiktighet hos patienter med huvudskador och
hjarntumorer.

Krampanfall

Tapentadol har inte undersokts systematiskt hos patienter med
besvar av krampanfall och sadana patienter var exkluderade i
kliniska studier. Liksom for andra analgetika med agonistisk
aktivitet for y-opioidreceptorn rekommenderas Tapentadol Depot
Krka inte till patienter med benagenhet for krampanfall eller nagot
tillstand som kan forsatta patienten i en risk for krampanfall.
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Dessutom kan tapentadol oka risken for kramper hos patienter som
tar andra lakemedel avsedda att sanka kramptroskeln (se avsnitt
Interaktioner).

Nedsatt njurfunktion

Tapentadol har inte studerats i kontrollerade studier hos patienter
med svart nedsatt njurfunktion och rekommenderas darfor inte hos
denna population (se avsnitt Dosering och Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Patienter med Iatt och mattligt nedsatt leverfunktion visade pa en
2-faldig respektive 4,5- faldig okning i systemisk exponering,
jamfort med patienter med normal leverfunktion. Tapentadol Depot
Krka bor anvéandas med forsiktighet hos patienter med mattligt
nedsatt leverfunktion (se avsnitt Dosering och Farmakokinetik),
sarskilt i borjan av behandlingen. Tapentadol har inte studerats hos
patienter med svart nedsatt leverfunktion och rekommenderas
darfor inte hos denna population (se avsnitt Dosering och
Farmakokinetik).

Anvandning vid pankreatit/gallvagsbesvar

Aktiva substanser med agonistisk aktivitet for y-opioidreceptorn
kan orsaka spasm i Oddis sfinkter. Tapentadol Depot Krka bor
anvandas med forsiktighet hos patienter med gallvagsbesvar,
inklusive akut pankreatit.

Somnrelaterade andningsstorningar

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstorningar, inklusive
central sdomnapné (CSA) och somnrelaterad hypoxemi. Den 0kade
risken fér 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 Krka
med blandade agonist/antagonister med aktivitet for py-opioid (t.ex.
pentazocin, nalbufin) eller partiella agonister for p-opioidreceptorn
(t.ex. buprenorfin). Hos patienter som uppratthalls pa buprenorfin
for behandling av opioidberoende bor alternativa
behandlingsmetoder (som t.ex. tillfallig utsattning av buprenorfin)
overvagas, om administrering av fullstandiga p-agonister (som
tapentadol) blir nddvandiga i akuta smartsituationer. Vid
kombinerad anvandning med buprenorfin, har det rapporterats om
krav pa hogre doser for fullstdndiga p-receptor agonister och
noggrann Overvakning av biverkningarna som andningsdepression
kravs vid sadana omstandigheter.

Tapentadol Depot Krka depottabletter innehaller laktos. Patienter
med sallsynta arftliga besvar med galaktosintolerans, total
laktasbrist (Lapp lactase deficiency) eller glukos-galaktos
malabsorption, bor inte ta detta lakemedel.

Interaktioner

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

Samtidig anvandning av Tapentadol Depot Krka och sedativa
lakemedel sasom bensodiazepiner eller andra andnings- eller CNS
-depressiva lakemedel (andra opioider, hostdampande medel eller
substitutionsbehandlingar, barbiturater, antipsykotika, H1-
antihistaminer, alkohol) Okar risken for sedering,
andningsdepression, koma och dod pa grund av den additiva CNS
-depressiva effekten. Nar kombinationsbehandling med Tapentadol
Depot Krka och ett andnings- eller CNS-depressivt lakemedel

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 01:25



overvags, ska darfor dosreduktion av det ena eller bada
lakemedlen Overvagas och duration av samtidig anvandning ska
begransas (se avsnitt Varningar och forsiktighet)

Samtidig anvandning av opioider och gabapentinoider (gabapentin
och pregabalin) Okar risken for opioidoverdosering,
andningsdepression och dodsfall.

Blandade opioidagonister/antagonister

Forsiktighet bor iakttas vid kombination av Tapentadol Depot Krka
med blandade agonist/antagonister med aktivitet for
u-opioidreceptorn (t.ex. pentazocin, nalbufin) eller partiella agonist
er med aktivitet for p-opioidreceptorn (t.ex. buprenorfin) (se ocksa
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Tapentadol Depot Krka kan inducera kramper och oka potentialen
for att selektiva serotoninaterupptagshammare (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 sasom selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI), serotonin
-noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) och tricykliska
antidepressiva.

Tecken pa serotoninsyndrom kan vara:

- Spontan klonus
" Inducerbar eller okular klonus med agitation eller diafores
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- Tremor och hyperreflexi
- Hypertoni och kroppstemperatur >38°C och inducerbar okular
klonus.

Utsattandet av de serotonerga lakemedlen resulterar vanligen i en
snabb forbattring. 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. Darfor
kan kombinationsbehandling med starka hammare av dessa
isoenzym (t.ex. ketokonazol, flukonazol, meklofenaminsyra) leda
till Okad 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 for biverkningar.

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

Graviditet

Det finns mycket begrénsade data fran anvandning hos gravida
kvinnor.
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Djurstudier har inte visat pa teratogena effekter. Férdrojd
utveckling och embryotoxicitet har emellertid observerats for doser
resulterande i Overdrivna farmakologiska effekter
(u-opioidrelaterade CNS-effekter relaterade till dosering Over det
terapeutiska intervallet). Effekter pa den postnatala utvecklingen
var redan observerade vid maternell NOAEL (No Observable
Adverse Effect Level) (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Tapentadol Depot Krka skall endast anvandas vid graviditet om
den potentiella nyttan overvager 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 upptacks och
behandlas. En antidot ska finnas latt tillganglig for spadbarnet.

Fodslovarkar och forlossning

Effekten av tapentadol pa fédslovarkar och férlossning hos
manniska ar inte kand. Tapentadol Depot Krka 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
brostmjolk. En studie pa rattungar som diade honor som fick
tapentadol visade att tapentadol utsondrades i mjolk (se avsnitt
Prekliniska uppagifter). Darfor kan en risk for det ammande barnet
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inte uteslutas. Tapentadol Depot Krka ska inte anvandas under
amning.

Fertilitet

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

Trafik

Tapentadol Depot Krka kan ha patagliga effekter pa formagan att
framfora fordon och anvanda maskiner pa grund av att det kan
paverka centrala nervsystemets funktioner negativt (se avsnitt
Biverkningar). Detta kan forvantas speciellt i borjan av
behandlingen, nar dosforandring sker liksom tillsammans med
intag av alkohol eller lugnande lakemedel (se avsnitt Varningar och
forsiktighet). Patienter skall upplysas om huruvida det ar tillatet att
framfora fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Biverkningarna som upplevdes hos patienter i de
placebokontrollerade studierna med tapentadol SR var vanligtvis
av latt och mattlig allvarlighetsgrad. De mest frekventa biverkning
arna var i magtarmkanalen och i det centrala nervsystemet
(illamaende, yrsel, forstoppning, huvudvark och sémnighet).

Tabellen nedan listar biverkningar som identifierats i kliniska
studier med tapentadol SR och efter marknadsforing. De ar listade
enligt klass och frekvens.

Frekvenserna definieras som:
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- Mycket vanliga (=1/10)
- Vanliga (=1/100, <1/10)
"~ Mindre vanliga (=1/1000 <1/100)
-~ Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000)
- Mycket sallsynta (<1/10 000)
" Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data)

Frekvens
Organsyst ) ) .
em Mycket |Vanliga |Mindre Sallsynta [Mycket
vanliga vanliga sallsynta
Immunsys Overkansli
temet ghet mot
lakemedel
X
Metabolis Minskad |[Viktminsk
m och nutr aptit ning
ition
Psykiska Oro, Orienterin [LakemedelDelirium**
storningar Depressio |gs-svarigh |s-beroend
n, eter, e,
Somn-rub [Forvirring, [Onormala
bningar, |Agitation, [tankar
Nervositet,|Perception
Rastloshet |sstorninga
r
Onormala
drommar,
Eufori
Centrala (Yrsel, Stord Nedsatt |Kramper,
och Somnighetjuppmarks |medvetan |Presynkop
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perifera |, am-het, Tr [degrad, |e,
nervssyste|Huvudvarkijemor, Minnes-for |Onormal
met Ofrivilliga |samring, |koordinati
muskel-ko |Psykisk  |on
ntraktione [funktionsn
r ed-sattnin
g, Synkop
e, Sedatio
n,
Balans-sto
rningar, D
ysartri, Hy
poestesi, P
arestesier
Ogon Synstérnin
gar
Hjartat Okad puls,
Minskad p
uls, Palpita
tioner
Blodkarl Rodnader |Hypotoni
Andningsv Dyspné Andnings-
agar, depression
brostkorg
och media
stinum
Magtarmk [lllamdend |Krékningar|Obehagsk [Férsamrad
analen e, , Diarré, D [ansla i tdmning
For-stoppn|yspepsi  |buken av
ing magsacke
n
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Hud och s Pruritus, H |Urtikaria
ubkutan v yperhidros
avnad , Utslag
Njurar och Blastomni
urinvagar ngsfordroj

ning,

Pollaksiuri
Reprodukti Sexuell dy
onsorgan sfunktion
och
brostkortel
Allmanna Asteni, Utsattning [Kansla av
symtom Trotthet, |s-syndrom berusning,
och/eller Kansla av |av Kansla av
symtom forandrad |lakemedel,javspandhe
vid kropps-te |Onormal
administre mperatur, |kansla,
rings-stall Torra Irritabilitet
et slemhinno

r, Odem

* Sallsynta fall av angioodem, 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 tapentadol SR med patienter
exponerade upp till 1 ar visade pa fa utsattningssymtom vid abrupt
avbrytande och de var vanligtvis klassificerade som latta nar de
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upptradde. Trots detta skall Iakare Overvaka utsattningssymtom
(se avsnitt Dosering) och behandla patienterna darefter om de
upptrader.

Det ar kant att risken for sjalvmordstankar och genomforda
sjalvmord ar storre hos patienter med kronisk smarta. Dessutom
har substanser med en uttalad paverkan pa 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
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 gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
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

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

Hantering

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

Rena opioidreceptorantagonister som naloxon ar specifika antidot
er 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
overvakning av luftvagar, andning och cirkulation efter en
overdosering 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 overvagas 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.

Farmakodynamik

Tapentadol ar ett starkt analgetikum med p-agonistopioida och
dartill noradrenalinaterupptagshammande egenskaper. Tapentadol

18 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 01:25



utovar 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 kna. Den smartlindrande effekten av
tapentadol i studier pa nociceptiv smarta liknade den som
observerades for en potent opioid som anvandes som
jamforelselakemedel.

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 for alla grupper av den
pediatriska populationen for mattlig till svar smarta (se avsnitt
Dosering for information om pediatrisk anvandning).

Data efter lansering

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

| en Oppen multicenter randomiserad studie med patienter med
svara kroniska landryggssmartor med neuropatisk
smartkomponent (KF5503/60), visade tapentadol depottabletter en
signifikant minskning i genomsnittlig smartintensitet.

Farmakokinetik

Absorption

Medelvardet av absolut biotillganglighet for tapentadol SR efter
enkeldosadministrering (fastande) ar cirka 32% pa grund av
omfattande forsta passage metabolism. Maximala
serumkoncentrationer av tapentadol observeras vanligtvis cirka 3
till 6 timmar efter administrering av depottabletter.

Dosproportionell 6kning av Cmax och AUC vardena for tapentadol

har observerats efter administrering av depottabletter over det
orala terapeutiska dosintervallet.

En studie med multipeldosering med doser fran 86 till 172 mg
tapentadol administrerat som depottabletter visade ett
ackumuleringsforhallande pa 1,5 for den aktiva modersubstansen
och mellan 1,7 och 2,0 for huvudmetaboliten tapentadol-O-
glukuronid, vilket primart bestams av doseringsintervallet och den

20 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 01:25



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 okade med 8 % respektive 18 % nar depottabletter

administrerades efter en fettrik, kaloririk frukost. Detta bedomdes
sakna klinisk relevans eftersom det faller inom den normala
variationen av tapentadols farmakokinetik individer emellan.
Tapentadol SR kan ges med eller utan foda.

Distribution

Tapentadol har en omfattande distribution i kroppen. Efter
intravenos administrering ar distributionsvolymen for tapentadol
(Vz) 540 +/- 98 |. Plasmaproteinbindningen ar lag 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 ar cirka 70 % av dosen utsondrad via urinen i
konjugerad form (55 % glukuronid och 15 % tapentadolsulfat).
Uridinglukuronyldifosfattransferas (UGT) ar det primara enzymet
som ar involverat i glukuronideringen (huvudsakligen UGT1AG®,
UGT1A9 och UGT2B7 isoformer). Totalt 3 % av den aktiva
substansen utsondras oforandrad 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
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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 utsondras 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.

Sarskilda 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 Cmax observerat hos gruppen med
aldre individer jamfort med unga vuxna individer.

Nedsatt njurfunktion

AUC och Cmax for tapentadol var jamforbara hos individer med
varierande njurfunktion (fran normal till allvarligt forséamrad). En
okad exponering (AUC) av tapentadol-O-glukuronid observerades
daremot med okande grad av njurfunktionsnedsattning. Hos
individer med |att, mattlig och allvarligt nedsatt njurfunktion ar
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
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jamfort hos individer med normal leverfunktion. Férhallandet 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 Cmax 1,4
respektive 2,5 och for t1/2 1,2 respektive 1,4. Bildningshastigheten
for tapentadol-O-glukuronid var lagre hos individer med okad
leverfunktionsnedsattning.

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

Eftersom glukuronidering ar ett hogt kapacitets-/lagt
affinitetssystem, vilket inte ar latt att matta ens vid sjukdom, och
eftersom terapeutiska koncentrationer av aktiva substanser
generellt satt &r langt under de koncentrationer som behovs for
mojlig inhibering av glukuronidering, ar kliniskt relevanta
interaktioner orsakade av glukuronidering osannolika. | en
uppsattning lakemedelsinteraktionsstudier med paracetamol,
naproxen, acetylsalicylsyra och probenecid undersoktes en mojlig
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 genomfdrdes interaktionsstudier av tapentadol med
metoklopramid och omeprazol for att undersoka en mojlig
paverkan av dessa aktiva substanser pa absorptionen hos
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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 hdmma 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.

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 det tva andpunkterna i
kromosomaberration och oplanerad DNA-syntes anvandes i forsok
upp till den maximalt tolererbara dosen. Langtidsstudier pa djur
identifierade inte nagon potentiell carcinogen risk relevant for
manniskor.

Tapentadol hade ingen inverkan pa manlig eller kvinnlig fertilitet
hos rattor men in utero-6verlevnad reducerades vid hoga doser.
Det ar inte kant om detta var medierat via hanen eller honan.
Tapentadol visade inga teratogena effekter hos rattor och kaniner
efter intravends och subkutan exponering. Fordrojd utveckling och
fostertoxicitet observerades emellertid efter administrering av dos
er resulterande i dverdrivna farmakologiska (u-opioidrelaterade
CNS-effekter relaterade till dosering over det terapeutiska
intervallet) effekter. Efter intravends dosering i rattor sags
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reducerad in utero-6verlevnad. | rattor orsakade tapentadol 6kad
mortalitet hos F1-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 utsondras
sammanfattningsvis i mjolk.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sasmmansattning

Tapentadol Depot Krka 50 mqg depottabletter

Varje depottablett innehaller tapentadolmaleathemihydrat
motsvarande 50 mg tapentadol.

Tapentadol Depot Krka 100 mg depottabletter

Varje depottablett innehaller tapentadolmaleathemihydrat
motsvarande 100 mg tapentadol.

Tapentadol Depot Krka 150 mq depottabletter

Varje depottablett innehaller tapentadolmaleathemihydrat
motsvarande 150 mg tapentadol.

Tapentadol Depot Krka 200 mg depottabletter

Varje depottablett innehaller tapentadolmaleathemihydrat
motsvarande 200 mg tapentadol.

Tapentadol Depot Krka 250 mq depottabletter

Varje depottablett innehaller tapentadolmaleathemihydrat
motsvarande 250 mg tapentadol.

Hjalpamnen med kand effekt: laktosmonohydrat
Tapentadol Depot Krka 50 mqg depottabletter
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Varje depottablett innehaller 3,3 mg laktos.
Tapentadol Depot Krka 100 mq depottabletter
Varje depottablett innehaller 3,3 mg laktos.
Tapentadol Depot Krka 150 mq depottabletter
Varje depottablett innehaller 3,3 mg laktos.
Tapentadol Depot Krka 200 mq depottabletter
Varje depottablett innehaller 5,1 mg laktos.
Tapentadol Depot Krka 250 mq depottabletter
Varje depottablett innehaller 5,1 mg laktos.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt Innehall.

Forteckning Gver hjalpamnen
Tablettkarna

Hypromellos

Mikrokristallin cellulosa
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Magnesiumstearat

Filmdragering

Hypromellos

Laktosmonohydrat

Titandioxid (E171)

Makrogol

Triacetin

Gul jarnoxid (E172) [endast for 100 mg, 150 mg, 200 mg och 250
mg]

Rod jarnoxid (E172) [endast for 150 mg, 200 mg och 250 mg]
Svart jarnoxid (E172) [endast for 250 mg]

Blandbarhet
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Ej relevant.

Miljopaverkan

Miljoinformationen for tapentadol ar framtagen av
foretaget Grunenthal Sweden for Ationdo, Ationdo
Depot, Palexia, Palexia®, Palexia® Depot, Yantil,
Yantil Depot

Miljorisk: Anvandning av tapentadol har bedomts medfora
forsumbar risk for miljopaverkan.

Nedbrytning: Tapentadol bryts ned langsamt i miljon.
Bioackumulering: Tapentadol har lag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation
Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*107%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37¥10°
*A(100-R)

PEC = 0.02911661 pg/L

Where:

A = 212.53 kg (total sold amount API in Sweden year 2020, data
from IQVIA). Reduction of A may be justified based on metabolism
data.

R = 0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles,
by volatilization, hydrolysis or biodegradation) .

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *106
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V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (Ref. 1)
D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (Ref. 1)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
Ecotoxicological studies

Endpoint

Species

Common
Name

Method

Time

Result

Ref

EC50 -
based on
growth
rate

EC50 -
based on
yield

NOEC -
based on
growth
rate &
yield

Pseudo-k
irchnerie
lla
subcapit
ata

Green
Algea

OECD
201

72 h

9.8 mg/L

4.5 mg/L

2.4 mg/L

2

EC50

NOEC

Daphnia
magna

Water
Flea

OECD
202

48 h

25 mg/L

4.4 mg/L

3

NOEC -
based on
survival
&
reproduc
tion

OECD
211

21d

1.3 mg/L

4
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EC50 -
based on
reproduc
tion

>4.9
mgq/L

LC50

NOEC

Brachyd
anio
rerio

Zebra
Fish

OECD
203

96 h

77 mg/L

12 mg/L

5

NOEC -
based on
early-life
stage

LOEC -
based on
early-life
stage

Pimephal
es
promelas

Fathead
Minnow

OECD
210

0.53
mg/L

1.0 mg/L

EC50 -
based on
Activate
d Sludge
Respirati
on Inhibi
tion

INOEC -
based on
Activate
d Sludge
Respirati
on Inhibi
tion

OECD
209

3h

586
mg/L

95.9
mg/L

Midge
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EC50 - |Chirono OECD 571
based on\mus 218 mg/kg
emergen |riparius

ce

NOEC - 250
based on mg/kg
emergen

ce

lCalculated as the EC15, the Effective Concentration affecting 15%
of population tested

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

Long-term tests have been undertaken for species from three
trophic levels, based on internationally accepted guidelines. The
most sensitive species of these is the fathead minnow. Therefore,
the PNEC is based on results from the assessment of the fathead
minnow (Pimephales promelas) study, NOEC = 530 ug/L and an
assessment factor of 10 is applied, in accordance with ECHA
guidance (Ref. 9).

PNEC = 530 pg/L /10 = 53 pg/L

PEC/PNEC = 0.02911661/53 = 0.00054937, i.e. PEC/PNEC =< 0.1
which justifies the phrase 'Use of tapentadol has been considered
to result in insignificant risk."

Degradation

Readily Biodegradation

Tapentadol was investigated for its ready biodegradation in a 28
day CO2 Evolution Modified Sturm Test, according to OECD

Guideline 301B (Reference 10).
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Based on the results of this study, tapentadol is not readily
biodegradable according to the OECD Guideline 301B.

Aerobic Transformation in Aquatic Sediment Systems
Tapentadol was investigated for its aerobic degradation in a 100
day aquatic sediment test, according to OECD Guideline 308 (ref
11).

Primary degradation was observed for [14C]tapentado| in the
aerobic water/sediment test samples. One major degradation
product was observed at >10% of the radioactivity during the
study and numerous minor degradation products (<10% of the
radioactivity for individual degradants) were observed in the HPLC
analyses. Ultimate biodegradation was minimally observed in the
aerobic test systems. The accumulative amount of evolved 14C0O2
was 0.9% of the radioactivity for the Taunton River aerobic test
systems and 1.3% of the radioactivity for the Weweantic aerobic
test systems at Day 101. The DT50 (half-life) for the aerobic

primary degradation of [14C]tapentadol in the water layer ranged
from 1.3 days to 3.3 days. The DT50 for the aerobic primary

degradation of [14C]tapentadol in the water/sediment test systems
ranged from 41 days to 126 days.

Anaerobic Transformation in Aquatic Sediment Systems
Tapentadol was investigated for its anaerobic degradation in a 100
day aquatic sediment test, according to OECD Guideline 308
(reference 11).

Primary degradation was observed for [14C]tapentadol in the
anaerobic water/sediment test samples. Numerous minor
degradation products (<10% of the radioactivity for individual
degradants) were observed in the HPLC analyses. Ultimate
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biodegradation was minimally observed in the anaerobic test

systems. The accumulative amount of evolved 14CO2 was less than

1% for the Goose River and Golden Lake anaerobic test systems at
Day 101. No radioactivity was detected in the volatile organic and

14CH4 trapping systems for the anaerobic test systems at Day 101.

The DT50 for the anaerobic primary degradation of [14C]tapentadol

in the water layer ranged from 10.7 days to 22.8 days. The DT50 for

the anaerobic primary degradation of [14C]tapentadol in the
water/sediment test systems ranged from 51 days to 60 days.

Information on the Extraction Method of Sediment Residues

The above mentioned aerobic and anaerobic sediments varied in
textural characteristics, organic matter content and microbial
content (Taunton River aerobic, Weweantic River aerobic, Goose
River anaerobic and Golden Lake anaerobic sediments). The
untreated flooded sediment samples (50 g dry weight sediment
plus 150 mL water) were incubated under aerobic and anaerobic

conditions for at least one week. Following incubation, [14
Cltapentadol was applied to the water layers of each of the
systems to achieve a final nominal concentration of approximately
1 mg/L in the water layer. A flow-through test system was used in

order to determine the aerobic rate and route of degradation of [14
Cltapentadol at a temperature of 20 £ 2 °C continuously in the
dark. For the aerobic test systems, the aerobic environment was
maintained by continuously bubbling hydrated air through the
water layer for 103 days. The anaerobic test systems were
prepared in a nitrogen atmosphere and tightly sealed throughout
the study to ensure anaerobic test conditions. All test systems used
potassium hydroxide (KOH) and ethylene glycol organic volatile
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traps to collect 14CO2 and any volatile components that evolved

during the study. Water and sediment samples from all test
systems were assayed at 0, 4, 10, 28, 60 and 101 days after
application of the test substance. The test conditions outlined in
the study protocol were maintained throughout the study.

Based on the data above the phrase ‘Tapentadol is slowly
degraded in the environment’ is chosen.

Bioaccumulation
The n-octanol/water partition coefficient (log KOW) indicates the

transfer of the active substance from the aquatic environment into
organisms and a potential to bioaccumulate.

The log Kow for tapentadol is 2.89 (reference 12), which is below 4.
Consequently, tapentadol has a low tendency to bioaccumulate in
aquatic organisms and no bioconcentration test is required and the
statement 'Tapentadol has low potential for bioaccumulation' is
assigned.
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar
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Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Depottablett (tablett)

Tapentadol Depot Krka 50 mq depottabletter:

Vita eller nastan vita, ovala, bikonvexa filmdragerade tabletter
markta med T1 pa ena sidan av tabletten.

Dimensioner: cirka 16 mm x 8,5 mm.

Tapentadol Depot Krka 100 mg depottabletter:
Ljusbrunaktigt gula, ovala, bikonvexa filmdragerade tabletter
markta med T2 pa ena sidan av tabletten.

Dimensioner: cirka 16 mm x 8,5 mm.

Tapentadol Depot Krka 150 mq depottabletter:

Ljusrosa, ovala, bikonvexa filmdragerade tabletter markta med T3
pa enda sidan av tabletten.

Dimensioner: cirka 16 mm x 8,5 mm.

Tapentadol Depot Krka 200 mg depottabletter:

Ljusbrunaktigt orangea, ovala, bikonvexa filmdragerade tabletter
marka med T4 pa ena sidan av tabletten.

Dimensioner: cirka 18 mm x 8 mm.
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Tapentadol Depot Krka 250 mq depottabletter:

Rosaaktiga, ovala, bikonvexa filmdragerade tabletter markta med
T5 pa ena sidan av tabletten.

Dimensioner: cirka 18 mm x 8 mm.

Forpackningsinformation

Depottablett 50 mg Vita eller nastan vita, ovala, bikonvexa
filmdragerade tabletter markta med T1 pa ena sidan av tabletten.
Dimensioner: cirka 16 mm x 8,5 mm.

30 tablett(er) burk, 218:92, (F)

100 tablett(er) burk, 588:10, (F)

Depottablett 100 mg Ljusbrunaktigt gula, ovala, bikonvexa
filmdragerade tabletter markta med T2 pa ena sidan av tabletten.
Dimensioner: cirka 16 mm x 8,5 mm.

30 tablett(er) burk, 282:85, (F)

100 tablett(er) burk, 1086:25, (F)

Depottablett 150 mg Ljusrosa, ovala, bikonvexa filmdragerade
tabletter markta med T3 pa enda sidan av tabletten. Dimensioner:
cirka 16 mm x 8,5 mm.

30 tablett(er) burk, 496:88, (F)

100 tablett(er) burk, 1342:50, (F)

Depottablett 200 mg Ljusbrunaktigt orangea, ovala, bikonvexa
filmdragerade tabletter marka med T4 pa ena sidan av tabletten.
Dimensioner: cirka 18 mm x 8 mm.

30 tablett(er) burk, 697:09, (F)

100 tablett(er) burk, 1199:-, (F)

Depottablett 250 mg Rosaaktiga, ovala, bikonvexa filmdragerade
tabletter markta med T5 pa ena sidan av tabletten. Dimensioner:
cirka 18 mm x 8 mm.

100 tablett(er) burk, 2367:50, (F)
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