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Rezumatul cracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dolten 50 mg comprimate filmate
Dolten 75 mg comprimate filmate
Dolten 100 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat de Dolten contine tapentadol 50 mg corespunzator la tapentadol clorhidrat
58,24 mg .

Fiecare comprimat filmat de Dolten contine tapentadol 75 mg corespunzator la 87,36 mg tapentadol
clorhidrat.

Fiecare comprimat filmat de Dolten contine tapentadol 100 mg corespunzétor la 116,48 mg
tapentadol clorhidrat.

Excipienti cu efect cunoascut:

Dolten 50 mg comprimate filmate contine lactoza monohidrat 25 mg.
Dolten 75 mg comprimate filmate contine lactoza monohidrat 37,50 mg.
Dolten 100 mg comprimate filmate contine lactoza monohidrat 50 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Dolten 50 mg comprimate filmate: comprimate filmate rotunde, de culoare alba, convexe, marcate cu
,»logo-ul Medochemie” pe o fata si netede pe cealalta fata, cu diametrul de 7 mm.

Dolten 75 mg comprimate filmate: comprimate filmate rotunde, convexe, de culoare galbena, netede
pe ambele fete, cu diametrul de 8 mm.

Dolten 100 mg comprimate filmate: comprimate filmate rotunde, convexe, de culoare roz-inchis,
marcate cu ,,MC” pe o fata si netede pe cealalta fata, cu diametrul de 9 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Dolten este indicat pentru ameliorarea durerii acute moderate pana la severe la adulti, care poate fi

gestionata in mod adecvat numai cu analgezice opioide.

4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Regimul de dozare trebuie individualizat in functie de severitatea durerii tratate, de experienta
anterioara de tratament si de capacitatea de a monitoriza pacientul.




Pacientii trebuie sd Inceapa tratamentul cu doze unice de 50 mg tapentadol sub forma de comprimat
filmat, administrate la fiecare 4 pana la 6 ore. Pot fi necesare doze initiale mai mari, in functie de
intensitatea durerii si de istoricul anterior al pacientului cu cerintele analgezice.

In prima zi de administrare, o doza suplimentara poate fi luatd imediat dupd o ora dupa doza initiala,
daca nu se obtine controlul durerii. Doza trebuie apoi titrata individual la un nivel care ofera o analgezie
adecvata si reduce la minimum efectele nedorite, sub supravegherea atentd a medicului prescriptor.

Dozele totale zilnice mai mari de 700 mg tapentadol in prima zi de tratament si dozele zilnice de
intretinere mai mari de 600 mg tapentadol nu au fost studiate si, prin urmare, nu sunt recomandate.

Durata tratamentului

Comprimatele filmate sunt destinate situatiilor de durere acutd. Daca se anticipeaza sau devine necesar
un tratament pe termen mai lung si s-a obtinut o calmare eficientd a durerii In absenta unor reactii
adverse intolerabile cu tapentadol, trebuie luata in considerare posibilitatea trecerii pacientului 1a terapia
cu tapentadol comprimate cu eliberare prelungitd. Ca si in cazul tuturor tratamentelor simptomatice,
utilizarea in continuare a tapentadolului trebuie evaluata in mod continuu.

Intreruperea tratamentului

Simptomele de sevraj pot aparea dupa intreruperea brusca a tratamentului cu tapentadol (vezi pct. 4.8).
Atunci cand un pacient nu mai necesita terapie cu tapentadol, poate fi recomandabil si se reduca treptat
doza pentru a preveni simptomele de sevraj.

Insuficientd renala

La pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).
Tapentadolul nu a fost studiat 1n studiile controlate de eficacitate la pacientii cu insuficienta renala
severd, prin urmare utilizarea la aceasta categorie de populatie nu este recomandata (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica usoara nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2). Tapentadolul
trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd hepatica moderata. Tratamentul la acesti pacienti
trebuie initiat cu cea mai mica doza disponibild, adicad 50 mg tapentadol sub forma de comprimat filmat,
si nu trebuie administrat mai frecvent de o data la 8 ore. La initierea terapiei, nu se recomanda o doza
zilnicd mai mare de 150 mg tapentadol sub forma de comprimat filmat. Tratamentul suplimentar trebuie
sd reflecte mentinerea analgeziei cu o tolerabilitate acceptabila, care trebuie realizata fie prin scurtarea,
fie prin prelungirea intervalului de administrare (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Tapentadolul nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica severa si, prin urmare, utilizarea la
aceasta populatie nu este recomandata (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Pacienti vdrstnici (persoane cu vdrsta de 65 de ani si peste)

Tn general, nu este necesara o adaptare a dozei la pacientii vérstnici. Cu toate acestea, deoarece pacientii
varstnici sunt mai susceptibili de a avea functia renald si hepaticd scazuta, trebuie avutd grija la
selectarea dozei, conform recomandarilor (vezi pct. 4.2 i 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea tapentadolului la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca
stabilite. Prin urmare, tapentadolul nu este recomandat pentru utilizare la aceasta populatie.

Mod de administrare
Administrare orala.
Tapentadol trebuie administrat cu o cantitate suficientd de lichide. Se poate lua cu sau fara alimente.

4.3. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.



Tn situatiile in care substantele active cu activitate agonistd a receptorilor p-opioizi sunt contraindicate,
adica pacientii cu depresie respiratorie semnificativa (in conditii nemonitorizate sau absenta
echipamentului de resuscitare) si pacientii cu astm brongic sau hipercapnie acut sau sever.

La orice pacient care are sau este suspectat de ileus paralitic.

La pacientii cu intoxicatie acuta cu alcool, hipnotice, analgezice cu actiune centrala sau substante
active psihotrope (vezi pct. 4.5).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Potential pentru abuz si dependentd/sindrom de dependenta

Dupa administrari repetate de opioide se pot dezvolta toleranta si dependenta fizica si psihologica,
precum si tulburare asociata consumului de opioide (TCO). Abuzul sau utilizarea necorespunzatoare
deliberata a opioidelor poate duce la supradozaj si/sau deces. Riscul de aparitie a TCO este crescut la
pacientii cu antecedente personale sau familiale (parinti sau frati/surori) de tulburari asociate
consumului de substante (incluzand tulburarea asociatda consumului de alcool), la consumatorii curenti
de tutun sau la pacientii cu antecedente personale de alte tulburdri de sanatate mintala (de exemplu,
depresie majora, anxietate si tulburari de personalitate). Pacientii vor necesita monitorizare pentru
semnele de comportament de cautare a drogurilor (de exemplu, solicitari prea timpurii de
reaprovizionare). Aceasta include analiza medicamentelor administrate concomitent de tip opioide si
medicamentelor psihoactive (cum sunt benzodiazepinele). Pentru pacientii cu semne si simptome de
TCO trebuie luatd in considerare adresarea catre un specialist in dependente.

Riscuri rezultate din utilizarea concomitentd a medicamentelor sedative cum sunt benzodiazepinele
sau medicamentele inrudite cu acestea

Utilizarea concomitenta a tapentadolului impreuna cu medicamente sedative cum sunt
benzodiazepinele sau medicamentele inrudite cu acestea poate sd duca la sedare, deprimare
respiratorie, coma si deces. Din cauza acestor riscuri, prescrierea concomitenta cu aceste medicamente
sedative trebuie rezervata pentru pacientii la care nu sunt posibile alte tratamente alternative. Daca se
decide prescrierea tapentadol concomitent cu medicamente sedative, trebuie utilizate cele mai mici
doze eficiente si durata tratamentului trebuie s fie cat mai scurtd cu putintd. Pacientii trebuie
monitorizati cu atentie pentru semne si simptome de deprimare respiratorie si sedare. In acest sens, se
recomanda informarea pacientilor si a Ingrijitorilor acestora sa fie atenti la aceste simptome (vezi pct.
4.5).

Deprimare respiratorie

La doze mari sau la pacientii sensibili la agonistii receptorilor [U-opioizi, tapentadolul poate produce
deprimare respiratorie legata de doza. Prin urmare, tapentadolul trebuie administrat cu prudenta la
pacientii cu functii respiratorii afectate. Ar trebui luate in considerare analgezice alternative cu
agonisti ai receptorilor non-J-opioizi, iar tapentadolul trebuie utilizat numai sub supraveghere
medicald atenta la cea mai mica doza eficienta la acesti pacienti. Daca apare deprimarea respiratorie,
aceasta trebuie tratata ca orice deprimare respiratorie indusa de agonistii receptorilor p-opioizi (vezi
pct. 4.9).

Leziuni ale capului si cresterea presiunii intracraniene

Tapentadolul nu trebuie utilizat la pacientii care pot fi deosebit de susceptibili la efectele intracraniene
ale retentiei de dioxid de carbon, cum ar fi cei cu dovezi de crestere a presiunii intracraniene, tulburari
de constienta sau coma. Cu toate acestea, ca si alte analgezice cu activitate de agonist p-opioid,
tapentadolul nu este recomandat la pacientii cu antecedente de tulburari convulsive sau orice afectiune
care ar expune pacientul la risc de convulsii. In plus, tapentadolul poate creste riscul de convulsii la
pacientii care iau alte medicamente care scad pragul convulsivant (vezi pct. 4.5).

Convulsii

Nu s-a efectuat o evaluare sistematica a la pacientii cu afectiuni convulsivante si astfel de pacienti au
fost exclusi din studiile clinice. Cu toate acestea, similar celorlalte analgezice cu actiune agonista
asupra receptorilor miu opioizi, nu este recomandat la pacientii cu antecedente de afectiuni
convulsivante sau orice afectiune care ar putea supune pacientul unui risc de convulsii. In plus,



tapentadolul poate creste riscul convulsiilor la pacientii care iau alte medicamente care scad pragul
convulsivant (vezi pct. 4.5).

Insuficienta renala
Tapentadolul nu a fost studiat in studiile controlate de eficacitate la pacientii cu insuficienta renala
severa, prin urmare utilizarea la aceasta populatie nu este recomandata (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Insuficientd hepatica

Subiectii cu insuficientd hepatica usoara si moderata au prezentat o crestere de 2 ori, respectiv de 4,5
ori a expunerii sistemice, comparativ cu subiectii cu functie hepatica normala. Tapentadolul trebuie
utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta hepatica moderata (vezi pct. 4.2 si 5.2), in special la
initierea tratamentului.

Tapentadolul nu a fost studiat la pacientii cu insuficientda hepatica severa si, prin urmare, utilizarea la
aceasta populatie nu este recomandata (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Utilizare Tn bolile pancreatice/tractului biliar

Substantele active cu activitate agonista a receptorilor p-opioizi pot provoca spasm al sfincterului
Oddi.

Tapentadolul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu boli ale tractului biliar, inclusiv pancreatita
acuta.

Tulburéri respiratorii legate de somn

Opioidele pot provoca tulburari respiratorii legate de somn, inclusiv apnee centrala de somn (CSA) si
hipoxemie asociata somnului. Consumul de opioide creste riscul de CSA Tntr-un mod dependent de
doza. La pacientii care prezintd CSA, luati In considerare scdderea dozei totale de opioide.

Agonisti/antagonisti opioizi mixti

Trebuie avuta grija cand se combina tapentadol cu agonisti/antagonisti p-opioizi mixti (cum sunt
pentazocina, nalbufind) sau agonisti P-opioizi partiali (cum este buprenorfina). La pacientii carora li se
administreaza buprenorfind pentru tratamentul dependentei de opioide, trebuie luate in considerare
optiuni de tratament alternative (cum sunt, de exemplu, intreruperea temporara a tratamentului cu
buprenorfind), daca administrarea de agonisti p completi (cum este tapentadolul) devine necesara in
situatiile de durere acuta. La utilizarea concomitentd cu buprenorfind, au fost raportate cerinte de doze
mai mari pentru agonisti completi ai receptorilor mu si este necesara monitorizarea atenta a
evenimentelor adverse, cum ar fi deprimarea respiratorie, in astfel de circumstante.

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa ia acest medicament.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu per comprimat filmat (23 mg), fiind practic
“fara sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamente cu actiune la nivel central/deprimante ale sistemului nervos central (SNC), inclusiv alcool
si medicamente narcotice deprimante ale SNC.

Utilizarea concomitenta a cu medicamente sedative, cum sunt benzodiazepinele sau alte deprimante ale
sistemului respirator sau ale SNC (alte opioide, antitusive sau tratamente de substitutie, barbiturice,
antipsihotice, antihistaminice H1, alcool) creste riscul de sedare, deprimare respiratorie, coma si deces
din cauza efectului aditiv deprimant la nivelul SNC. Prin urmare, atunci cand se are in vedere o terapie
n asociere cu un deprimant al sistemului respirator sau al SNC, trebuie luata in considerare reducerea
dozei unuia sau a ambelor medicamente si trebuie limitatd durata utilizarii concomitente (vezi pct. 4.4).
Utilizarea concomitenta a opioidelor si gabapentinoidelor (gabapentina si pregabalind) creste riscul de
supradozaj cu opioide, deprimare respiratorie si deces.

Agonisti/antagonisti opioizi mixti




Trebuie avuta grija la combinarea tapentadolului cu agonisti/antagonisti p-opioizi mixti (cum ar fi
pentazocina, nalbufind) sau agonisti p-opioizi partiali (cum ar fi buprenorfina) (vezi si pct. 4.4).

Tapentadolul poate determina convulsii §i creste potentialul inhibitorilor selectivi ai recaptarii
serotoninei (ISRS), inhibitorilor recaptarii serotoninei-norepinefrinei (IRSN), antidepresivelor
triciclice, antipsihoticelor si a altor medicamente care scad pragul convulsivant de a determina
convulsii.

In cazuri izolate au existat raportari de sindrom serotoninergic in relatie temporala cu utilizarea
tapentadol n asociere cu medicamente serotoninergice precum inhibitori selectivi ai recaptarii
serotoninei (ISRS), inhibitori ai recaptéarii serotoninei-norepinefrinei (IRSN) si antidepresive triciclice.
Sindromul serotoninergic este mai probabil atunci cand se observa:

* clonus spontan,

* clonus inductibil sau ocular, cu agitatie sau diaforeza,

* tremor si hiperreflexie,

* hipertonie si cresterea temperaturii corpului la >38°C si clonus inductibil sau ocular.

Intreruperea administrarii medicamentelor serotoninergice determind, de regula, o ameliorare rapida.
Tratamentul depinde de natura si severitatea simptomelor.

Calea majora de eliminare a tapentadolului este conjugarea cu acid glucuronic mediata prin uridin
difosfat transferaza (UGT), 1n principal izoformele UGT1A6, UGT1A9 si UGT2B7. Astfel,
administrarea concomitentd cu inhibitori puternici ai acestor izoenzime (de exemplu ketoconazol,
fluconazol, acid meclofenamic) poate duce la cresterea expunerii sistemice la tapentadol (vezi pct. 5.2).

Pentru pacientii care urmeaza tratament cu tapentadol, trebuie avutd precautie in cazul administrarii
concomitente de medicamente puternice inductoare de enzime (de exemplu, rifampicind, fenobarbital,
sunatoare (Hypericum perforatum)) incepe sau se opreste, deoarece aceasta poate duce la scaderea
eficacitatii sau respectiv, a riscului de reactii adverse.

Tratamentul cu tapentadol trebuie evitat la pacientii carora li se administreaza inhibitori de
monoaminoxidaza (MAO) sau care i-au luat in ultimele 14 zile, din cauza potentialelor efecte aditive
asupra concentratiilor sinaptice de noradrenalina, care pot duce la evenimente adverse cardiovasculare,
cum ar fi criza hipertensiva.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Exista o cantitate foarte limitata de date privind utilizarea la femeile gravide. Studiile la animale nu au
demonstrat efecte teratogene. Cu toate acestea, s-au observat intarzieri in dezvoltare si
embriotoxicitate la doze care au dus la o farmacologie exagerata (efecte SNC legate de -opioide
legate de dozarea peste intervalul terapeutic). Efectele asupra dezvoltarii postnatale au fost deja
observate la NOAEL matern (vezi pct. 5.3). Utilizarea materna pe termen lung a opioidelor in timpul
sarcinii coexpune fatul. Nou-nascutul poate prezenta ulterior sindromul de sevraj neonatal (NOWS).
Sindromul de sevraj la opioide neonatal poate pune viata in pericol daca nu este recunoscut si tratat.
Un antidot pentru nou-nascut ar trebui sa fie usor disponibil.

Tapentadolul trebuie utilizat in timpul sarcinii numai daca beneficiul potential justifica riscul potential
pentru fat.

Travaliul §i nasterea

Efectul tapentadolului asupra travaliului si nasterii la om este necunoscut. Tapentadol nu este
recomandat pentru utilizare la femei in timpul si imediat inainte de travaliu si nastere. Din cauza
activitatii agoniste a receptorilor [-opioizi a tapentadolului, nou-nascutii ale caror mame au luat
tapentadol trebuie monitorizati pentru deprimare respiratorie.

Alaptarea



Nu exista informatii despre excretia tapentadolului in laptele uman. Dintr-un studiu efectuat la puii de
sobolan alaptati de femele carora li s-a administrat tapentadol s-a concluzionat ca tapentadolul este
excretat in lapte (vezi pct. 5.3). Prin urmare, nu poate fi exclus un risc pentru copilul care alapteaza.
Tapentadolul nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitate

Nu sunt disponibile date la om privind efectul tapentadolului asupra fertilitatii. Intr-un studiu de
fertilitate si dezvoltare embrionara timpurie, nu au fost observate efecte asupra parametrilor de
reproducere la sobolani masculi sau femele (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tapentadolul poate avea o influenta majora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje, deoarece poate afecta negativ functiile sistemului nervos central (vezi pct. 4.8). Acest lucru
trebuie sa fie de asteptat in special la Inceputul tratamentului, cind apar orice modificari ale dozei,
precum si in legatura cu utilizarea de alcool sau tranchilizante (vezi pct. 4.4). Pacientii trebuie
atentionati daca este permisd conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse la medicamente care au fost experimentate de pacientii din studiile controlate cu
placebo efectuate cu tapentadol au fost predominant de severitate usoara si moderata. Cele mai
frecvente reactii adverse la medicamente au fost la nivelul sistemului gastro-intestinal si al sistemului
nervos central (greata, varsaturi, somnolentd, ameteli si cefalee).

The table below lists adverse drug reactions that were identified from clinical trials performed with
tapentadol and from post-marketing environment. They are listed by class and frequency.
Frequencies are defined as very common (>1/10); common (>1/100 to <1/10); uncommon (>1/1,000
to <1/100); rare (>1/10,000 to <1/1,000); very rare (<1/10,000), not known (cannot be estimated from
the available data).

Clasificare Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
pe aparate, frecvente frecvente necunoscutd
sisteme si
organe
Tulburari ale Hipersensibilitate
sistemului la medicament*
imunitar
Tulburari Scaderea
metabolice §i apetitului
de nutritie
Tulburari Anxietate, Stare Gandire Delir**
psihice stare de depresiva, anormala
confuzie, dezorientare,
halucinatii, agitatie,
tulburari de nervozitate,
somn, vise neliniste, stare
anormale euforicd
Tulburari ale | Ameteala. Tremor Tulburari de Convulsie, nivel
sistemului somnolenta, atentie, scazut de
nervos durere de cap Tulburari de constiinta,
memorie, coordonare
Presincopa, anormala
Sedare,
Ataxie,
Disartrie,
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Hipoestezie,

senzatie de
ebrietate,
iritabilitate,
senzatie de
relaxare.

Parestezie,
Contractii
musculare
involuntare
Tulburari Tulburari
oculare vizuale
Tulburari Cresterea Scaderea
cardiace ritmului ritmului cardiac
cardiac,
palpitatii
Tulburari Inrosire Scaderea
vasculare tensiunii
arteriale
Tulburari Deprimare
respiratorii, respiratorie,
toracice §i scaderea
mediastinale saturatiei de
oxigen,
dispnee
Tulburari Greata, Constipatie, Disconfort Tulburari ale
gastro- varsaturi diaree, abdominal golirii gastrice
intestinale dispepsie,
gurd uscata
Tulburari ale Prurit, Urticarie
pielii si hiperhidroza,
tesutului eruptie
subcutanat cutanata
Tulburari Spasme Senzatie de
musculo- musculare greutate
scheletice si
ale tesutului
conjunctiv
Tulburari Ezitare de a
renale si ale urina, urinare
cailor frecventa
urinare
Tulburari Astenie, Simptome la
generale §i la oboseala, intreruperea
nivelul senzatie de tratamentului,
locului de modificare a | edem,
administrare temperaturii senzatie de
corpului. anormalitate,

anafilactic.

*Au fost raportate evenimente rare dupa punerea pe piata de angioedem, anafilaxie si soc

** Au fost observate cazuri de delir dupa punerea pe piata la pacientii cu factori de risc
suplimentari, cum ar fi cancerul si varsta inaintata.

Studiile clinice efectuate cu tapentadol cu expunerea pacientului de pana la 90 de zile au ardtat putine
dovezi ale simptomelor de sevraj la intreruperea brusca a tratamentului si acestea au fost in general




clasificate ca usoare atunci cand au aparut. Cu toate acestea, medicii trebuie sa fie vigilenti la
simptomele de sevraj (vezi pct. 4.2) si sa trateze pacientii in mod corespunzator daca acestea apar.

Riscul de ideatie suicidara si de sinucidere comise este cunoscut a fi mai mare la pacientii care sufera
de durere cronic. In plus, substantele cu influenta pronuntata asupra sistemului monoaminergic au
fost asociate cu un risc crescut de suicid la pacientii care suferd de depresie, in special la inceputul
tratamentului. Pentru tapentadol, datele din studiile clinice si rapoartele de dupa punerea pe piata nu
ofera dovezi pentru un risc crescut.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata direct la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome
Experienta umana cu supradozajul cu tapentadol este foarte limitatd. Datele preclinice sugereaza cé la

intoxicatia cu tapentadol sunt de asteptat simptome similare cu cele ale altor analgezice cu actiune
centrala cu activitate agonista a receptorilor p-opioizi. n principiu, aceste simptome includ, referindu-
se la cadru clinic, 1n special mioza, varsaturi, colaps cardiovascular, tulburari de constientd pana la
comad, convulsii si deprimare respiratorie pana la stop respirator.

Management
Managementul supradozajului ar trebui s se concentreze pe tratarea simptomelor agonismului p-

opioid. O atentie primordiala trebuie acordata restabilirii cdilor respiratorii permeabile si instituirii
ventilatiei asistate sau controlate atunci cand se suspecteaza supradozajul cu tapentadol.

Antagonistii puri ai receptorilor opioizi, cum ar fi naloxona, sunt antidoturi specifice pentru
deprimarea respiratorie rezultata din supradozajul cu opioide. Deprimarea respiratorie Tn urma unui
supradozaj poate dura mai mult decét durata de actiune a antagonistului receptorilor opioizi.
Administrarea unui antagonist al receptorilor opioizi nu este un substitut pentru monitorizarea
continud a cdilor respiratorii, respiratiei si circulatiei Tn urma unei supradoze de opioide. Daca
raspunsul la antagonistii receptorilor opioizi este suboptim sau de scurta durata, trebuie administratd o
doza suplimentara de antagonist (de exemplu, naloxona), conform instructiunilor producétorului
medicamentului.

Se poate lua Tn considerare decontaminarea gastrointestinala pentru a elimina substanta activa
neabsorbita.

Decontaminarea gastrointestinald cu carbune activat sau prin lavaj gastric poate fi luata in considerare
in decurs de 2 ore dupa administrare. Inainte de a incerca decontaminarea gastrointestinala, trebuie
avuta grija securizarea caile respiratorii.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Analgezice; opioide; alte opioide; cod ATC: N02AX06.
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Tapentadolul este un analgezic puternic cu opioid p-agonist si proprietati suplimentare de inhibare a
recaptarii noradrenalinei. Tapentadolul isi exercitd efectele analgezice direct fara un metabolit activ
farmacologic.

Tapentadolul a demonstrat eficacitatea in modelele preclinice de durere nociceptiva, neuropata,
viscerala si inflamatorie; Eficacitatea a fost verificata in studiile clinice cu tapentadol comprimate
filmate care acopera afectiunile dureroase nociceptive, inclusiv durerea ortopedica si abdominala
postoperatorie, precum si durerea cronici cauzati de osteoartrita de sold sau genunchi. In general,
efectul analgezic al tapentadolului in studiile de durere nociceptiva a fost similar cu cel observat cu un
opioid puternic utilizat drept comparator.

Efecte asupra sistemului cardiovascular: Intr-un studiu complet QT uman, nu a fost demonstrat niciun
efect al dozelor terapeutice si supraterapeutice multiple de tapentadol asupra intervalului QT. In mod
similar, tapentadolul nu a avut niciun efect relevant asupra altor parametri ECG (frecventa cardiaca,
intervalul PR, durata QRS, morfologia undei T sau U).

Populatie pediatrica

Agentia Europeand a Medicamentelor a améanat obligatia de a prezenta rezultatele studiilor cu
tapentadol la toate subgrupurile populatiei pediatrice in cazul durerii acute moderate pana la severe
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Tapentadolul este absorbit rapid si complet dupa administrarea orald de tapentadol. Biodisponibilitatea
medie absolutd dupd administrarea unei doze unice (a jeun) este de aproximativ 32% din cauza
metabolismului extins de prima trecere. Concentratiile serice maxime de tapentadol sunt de obicei
observate la aproximativ 1,25 ore dupa administrarea comprimatelor filmate. Au fost observate
cresteri proportionale cu doza ale valorilor Crax $1 ASC ale tapentadolului dupa administrarea
comprimatelor filmate peste intervalul de doze terapeutice orale.

Un studiu cu doze multiple (la fiecare 6 ore) cu doze cuprinse intre 75 si 175 mg tapentadol
administrate sub forma de comprimate filmate a aratat un raport de acumulare intre 1,4 si 1,7 pentru
substanta activa de baza si intre 1,7 si 2,0 pentru metabolitul principal tapentadol-O- glucuronid, care
sunt determinate in primul rand de intervalul de dozare si timpul de injumatétire aparent al
tapentadolului si metabolitului sdu. Concentratiile serice de tapentadol la starea de echilibru sunt
atinse Tn a doua zi a regimului de tratament.

Efectul alimentar

ASC si Cmax au crescut cu 25% si, respectiv, 16%, atunci cand comprimatele filmate au fost
administrate dupa un mic dejun bogat in grasimi si caloric. Timpul pana la concentratia plasmatica
maxima a fost Intdrziat cu 1,5 ore in aceste conditii. Pe baza datelor de eficacitate obtinute la
momentele de evaluare timpurie in timpul studiilor de faza II/II1, efectul alimentar nu pare sa aiba
relevanta clinicd, tapentadolul poate fi administrat cu sau fara alimente.

Distributie

Tapentadolul este distribuit pe scara larga in organism. Dupa administrarea intravenoasa, volumul de
distributie (Vz) pentru tapentadol este de 540 = 98 1. Legarea de proteinele serice este scazuta si se
ridica la aproximativ 20%.

Metabolizare

La om, metabolismul tapentadolului este extins. Aproximativ 97% din compusul de baza este
metabolizat. Calea principala a metabolismului tapentadolului este conjugarea cu acidul glucuronic
pentru a produce glucuronide. Dupa administrarea orald, aproximativ 70% din doza este excretatd in
urind sub forma de forme conjugate (55% glucuronid si 15% sulfat de tapentadol). Uridin difosfat
glucuronil transferaza (UGT) este enzima primara implicata in glucuronidare (in principal izoformele
UGT1A6, UGT1A9 si UGT2B7). Tapentadolul este metabolizat suplimentar la N-desmetil tapentadol
(13%) de catre CYP2C9 si CYP2C19 si la hidroxi tapentadol (2%) de catre CYP2D6, care sunt

9



metabolizati in continuare prin conjugare. Prin urmare, metabolismul substantei active mediat de
sistemul citocromului P450 este de mai putind importanta decat glucoronidarea. Niciunul dintre
metaboliti nu contribuie la activitatea analgezica.

Eliminare

Tapentadolul si metabolitii sai sunt excretati aproape exclusiv (99%) prin rinichi. Clearance-ul total
dupa administrarea intravenoasa este de 1530+177 ml/minut. Timpul de injumatatire terminal este in
medie de 4 ore dupa administrarea orala.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Expunerea medie (ASC) la tapentadol a fost similara intr-un studiu cu subiecti varstnici (65-78 ani)
comparativ cu adultii tineri (19-43 ani), cu 0 Crmax medie cu 16% mai mica observata la grupul de
subiecti varstnici. comparativ cu subiectii adulfi tineri.

Insuficienta renala

ASC si Cmax ale tapentadolului au fost comparabile la subiectii cu diferite grade de functie renala (de
la normal la sever afectat). Tn schimb, s-a observat cresterea expunerii (ASC) la tapentadol-O-
glucuronid cu un grad crescut de insuficientd renala. La subiectii cu insuficienta renala ugoara,
moderata si severd, ASC a tapentadol-O-glucuronidului este de 1,5; 2,5 si, respectiv, de 5,5 ori mai
mare comparativ cu functia renald normala.

Insuficientd hepatica

Administrarea tapentadolului a dus la expuneri mai mari si la niveluri serice la tapentadol la subiectii
cu functie hepatica afectatd, comparativ cu subiectii cu functie hepatica normala. Raportul
parametrilor farmacocinetici ai tapentadolului pentru grupurile cu insuficienta hepatica usoara si
moderata in comparatie cu grupul cu functie hepatica normala au fost 1,7 si, respectiv, 4,2 pentru
ASC; 1,4 si, respectiv, 2,5 pentru Cmax; si 1,2 si, respectiv, 1,4 pentru t1/2. Rata de formare a
tapentadol-O-glucuronidului a fost mai mica la subiectii cu insuficientd hepatica crescuta.

Interactiuni farmacocinetice
Tapentadolul este metabolizat n principal prin glucuronidare si doar o cantitate mica este metabolizata
prin caile oxidative.

Deoarece glucuronidarea este un sistem de capacitate mare/afinitate scazuta, care nu este usor de
saturat chiar si In caz de boala, si deoarece concentratiile terapeutice ale substantelor active sunt in
general mult sub concentratiile necesare pentru inhibarea potentiald a glucuronidarii, este putin
probabil si apara orice interactiune relevanti clinic cauzati de glucoronidare. Intr-un set de studii de
interactiune medicament-medicament folosind paracetamol, naproxen, acid acetilsalicilic si
probenecid, a fost investigata o posibila influenta a acestor substante active asupra glucuronidarii
tapentadolului. Studiile cu substante active naproxen (500 mg de doua ori pe zi timp de 2 zile) si
probenecid (500 mg de doua ori pe zi timp de 2 zile) au aratat cresteri ale ASC a tapentadolului cu
17% si, respectiv, 57%. In general, in aceste studii nu au fost observate efecte relevante clinic asupra
concentratiilor serice de tapentadol.

Mai mult, au fost efectuate studii de interactiune intre tapentadol cu metoclopramida si omeprazol
pentru a investiga o posibila influenta a acestor substante active asupra absorbtiei tapentadolului. De
asemenea, aceste studii nu au aratat efecte relevante clinic asupra concentratiilor serice de tapentadol.

Studiile in vitro nu au evidentiat niciun potential al tapentadolului de a inhiba sau de a induce enzimele
citocromului P450. Astfel, este putin probabil sd apara interactiuni relevante clinic mediate de sistemul
citocromului P450.

Legarea tapentadolului de proteinele plasmatice este scazuta (aproximativ 20%). Prin urmare, este

scazutd probabilitatea interactiunilor farmacocinetice medicament-medicament prin deplasarea de la
locul de legare a proteinei.
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5.3 Date preclinice de siguranti

Tapentadolul nu a fost genotoxic Tn bacterii in testul Ames. S-au constatat observatii echivoce intr-un
test de aberatie cromozomiala in vitro, dar cand testul a fost repetat, rezultatele au fost in mod clar
negative. Tapentadolul nu a fost genotoxic in vivo, utilizand cele doua obiective ale aberatiei
cromozomiale si sintezei neprogramate de ADN, atunci cand a fost testat pana la doza maxima
tolerata. Studiile pe termen lung la animale nu au identificat un risc potential carcinogen relevant
pentru oameni.

Tapentadolul nu a influentat fertilitatea masculilor sau femelelor la sobolan, dar supravietuirea in utero
a fost redusa la doza mare. Nu se stie daca acest lucru a fost mediat prin intermediul barbatului sau al
femeii. Tapentadolul nu a prezentat efecte teratogene la sobolan si iepure dupa expunerea intravenoasa
si subcutanata. Cu toate acestea, s-au observat intarzieri in dezvoltare si embriotoxicitate dupa
administrarea de doze, rezultand o farmacologie exagerata (efectele SNC legate de p-opioide legate de
dozarea peste intervalul terapeutic). Dupa administrarea intravenoasa la sobolan, s-a observat o
supravietuire redusa in utero. La sobolan, tapentadolul a provocat o mortalitate crescutd a puilor F1
care au fost expusi direct prin lapte intre zilele 1 si 4 postpartum deja la doze care nu au provocat
toxicitati materne. Nu au existat efecte asupra parametrilor neurocomportamentali.

Excretia 1n laptele matern a fost investigata la puii de sobolan alédptati de femele dozate cu tapentadol.
Puii au fost expusi in functie de doza la tapentadol si tapentadol O-glucuronid. S-a ajuns la concluzia
ca tapentadolul este excretat in lapte.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu:

Celuloza microcristalina E460
Lactoza monohidrat
Croscarmeloza sodica E468
Povidona E12001

Stearat de magneziu E470b

Film:

Alcool polivinilic E1203

Dioxid de titan E171

Macrogol 4000 E521

Talc E553b

Oxid galben de fer E172 (pentru comprimatele de 75 mg)
Oxid rosu de fer E172 (pentru comprimatele de 100 mg)
6.2. Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3. Perioada de valabilitate

24 luni

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere transparente de PVC-PE-PVdC/AL
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Cutii cu blistere a cate 5, 10, 14, 20, 24, 28, 30, 40, 50, 54, 56, 60, 90 si 100 comprimate filmate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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