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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Tapentadol STADA® 25 mg Retardtabletten
Tapentadol STADA® 50 mg Retardtabletten
Tapentadol STADA® 100 mg Retardtabletten
Tapentadol STADA® 150 mg Retardtabletten
Tapentadol STADA® 200 mg Retardtabletten
Tapentadol STADA® 250 mg Retardtabletten

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Tapentadol STADA® 25 mg Retardta-
bletten

Jede Retardtablette enthalt 25 mg Tapenta-
dol (als Phosphat).

Tapentadol STADA® 50 mg Retardta-
bletten

Jede Retardtablette enthalt 50 mg Tapenta-
dol (als Phosphat).

Tapentadol STADA® 100 mg Retardta-
bletten

Jede Retardtablette enthalt 100 mg Tapen-
tadol (als Phosphat).

Tapentadol STADA® 150 mg Retardta-
bletten

Jede Retardtablette enthalt 150 mg Tapen-
tadol (als Phosphat).

Tapentadol STADA® 200 mg Retardta-
bletten

Jede Retardtablette enthalt 200 mg Tapen-
tadol (als Phosphat).

Tapentadol STADA® 250 mg Retardta-
bletten

Jede Retardtablette enthalt 250 mg Tapen-
tadol (als Phosphat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Retardtablette

Tapentadol STADA® 25 mg Retardta-
bletten

Braunliche, langliche, bikonvexe, fimiberzo-
gene Tablette (5,7 mm x 12,2 mm) mit beid-
seitiger Bruchkerbe.

Tapentadol STADA® 50 mg Retardta-
bletten

WeiBe, langliche, bikonvexe, filmuberzogene
Tablette (6,2 mm x 132 mm) mit beidseiti-
ger Bruchkerbe.

Tapentadol STADA® 100 mg Retardta-
bletten

Gelbliche, langliche, bikonvexe, filmiberzo-
gene Tablette (6,7 mm x 14,2 mm) mit beid-
seitiger Bruchkerbe.

Tapentadol STADA® 150 mg Retardita-
bletten

Hellrétliche, langliche, bikonvexe, filmlber-
zogene Tablette (7,2 mm x 152 mm) mit
beidseitiger Bruchkerbe.

Tapentadol STADA® 200 mg Retardta-
bletten

Gelbe, langliche, bikonvexe, filmiberzogene
Tablette (7,7 mm x 16,2 mm) mit beidseiti-
ger Bruchkerbe.
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Tapentadol STADA® 250 mg Retardta-
bletten

Rotlich-braune, langliche, bikonvexe, film-
Uberzogene Tablette (8,7 mm x 18,2 mm)
mit beidseitiger Bruchkerbe.

Die Tabletten kénnen in gleiche Dosen ge-
teilt werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Tapentadol STADA® ist indiziert fir die Be-
handlung starker, chronischer Schmerzen
bei Erwachsenen, die nur mit Opioidanalge-
tika angemessen behandelt werden kénnen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung sollte individuell dem Schwe-
regrad der zu behandelnden Schmerzen,
der bisherigen Behandlungserfahrung und
der Moglichkeit, den Patienten zu Uberwa-
chen, angepasst werden.

Tapentadol STADA® sollte zweimal taglich
eingenommen  werden, ungefahr alle
12 Stunden.

Therapiebeginn

Therapiebeginn bei Patienten, die derzeit
keine Opioidanalgetika einnehmen

Die Patienten sollten die Behandlung mit
einer Einzeldosis von 50 mg Tapentadol
STADA® beginnen, die zweimal taglich ein-
genommen wird.

Therapiebeginn bei Patienten, die derzeit
Opioidanalgetika einnehmen

Wenn von Opioiden zu Tapentadol STADA®
gewechselt und die Anfangsdosis gewahlt
wird, sollten die Art der Anwendung und die
mittlere Tagesdosis des vorhergehenden
Arzneimittels bertcksichtigt werden. Vergli-
chen mit Patienten, die vor der Behandlung
mit Tapentadol STADA® noch keine Opioide
eingenommen haben, kann fur Patienten, die
derzeit Opioide einnehmen, mdglicherweise
eine hohere Initialdosis von Tapentadol
STADA® erforderlich sein.

Einstellung und Erhaltungsdosis

Nach Therapiebeginn sollte die Dosis unter
engmaschiger Uberwachung des verschrei-
benden Arztes individuell so eingestellt wer-
den, dass eine adaquate Analgesie erreicht
wird und die Nebenwirkungen minimiert
werden.

Die Erfahrung aus klinischen Prifungen hat
gezeigt, dass ein Einstellungsschema mit
Steigerungen um 50 mg Tapentadol als Re-
tardtablette zweimal taglich alle 3 Tage ge-
eignet ist, um eine adaquate Schmerzkon-
trolle bei der Mehrheit der Patienten zu
erreichen. Fur die individuelle Dosierungs-
einstellung kann auch 25 mg Tapentadol als
Retardtablette eingesetzt werden.

Gesamttagesdosen von mehr als 500 mg
Tapentadol als Retardtabletten wurden bis-
her nicht untersucht und werden daher nicht
empfohlen.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht oder maBig einge-
schrankter Nierenfunktion ist eine Dosisan-
passung nicht erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Bei Patienten mit stark eingeschrankter Nie-
renfunktion wurden mit Tapentadol als Re-
tardtablette keine kontrollierten Wirksam-
keitsstudien durchgefihrt. Daher wird eine
Anwendung in dieser Patientengruppe nicht
empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leicht eingeschrankter Le-
berfunktion ist eine Dosisanpassung nicht
erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Bei Patienten mit maBig eingeschrank-
ter Leberfunktion sollte Tapentadol STADA®
mit Vorsicht angewendet und die Be-
handlung initial mit der kleinsten erhaltlichen
Dosisstarke, d.h. Tapentadol STADA® 25 mg
Retardtabletten, begonnen werden. Die Ein-
nahme sollte nicht haufiger als einmal alle
24 Stunden erfolgen. Zu Beginn einer The-
rapie wird eine tagliche Dosis von mehr als
50 mg Tapentadol als Retardtablette nicht
empfohlen. Die weitere Behandlung sollte
bei einer akzeptablen Vertraglichkeit eine
Analgesie aufrechterhalten (siehe Abschnit-
te 44 und 5.2).

Tapentadol als Retardtablette wurde bei
Patienten mit stark eingeschrankter Leber-
funktion nicht untersucht. Daher wird nicht
empfohlen, es bei dieser Patientengruppe
anzuwenden (siehe Abschnitt 4.4 und 5.2).

Altere Patienten (Personen ab 65 Jahre)

Im Allgemeinen ist eine Dosisanpassung
bei alteren Patienten nicht erforderlich. Da
bei alteren Patienten jedoch eher eine ein-
geschrankte Nieren- oder Leberfunktion vor-
liegt, sollte die Dosis vorsichtig gewanhlt
werden (siehe Abschnitt 4.2 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tapen-
tadol STADA® ist bei Kindern und Jugend-
lichen unter 18 Jahren noch nicht nachge-
wiesen worden. Daher wird die Anwendung
von Tapentadol STADA® in dieser Gruppe
nicht empfohlen.

Art der Anwendung
Tapentadol STADA® ist zum Einnehmen
bestimmt.

Die Tabletten kénnen in gleiche Dosen ge-
teilt werden.

Um die retardierte Freisetzung zu gewahr-
leisten, darf die Retardtablette nicht zersto-
Ben oder zerkaut werden. Tapentadol
STADA® ist mit ausreichend Fliissigkeit ein-
zunehmen.

Tapentadol STADA® kann mit oder ohne
Nahrung eingenommen werden.

Die Hille (Matrix) der Tapentadol-Tablette
wird moglicherweise nicht vollstandig ver-
daut und kann im Stuhl des Patienten aus-
geschieden werden und sichtbar sein. Aller-
dings hat dies keine klinische Relevanz, da
der Wirkstoff der Tablette bereits aufgenom-
men wurde.

Behandlungsziele und Absetzen der Be-
handlung

Vor Beginn der Behandlung mit Tapentadol
STADA® sollte eine Behandlungsstrategie,
einschlieBlich Behandlungsdauer und Be-
handlungszielen sowie ein Plan fur das
Behandlungsende gemeinsam mit dem Pa-
tienten und in Ubereinstimmung mit den
Leitlinien zur Schmerztherapie vereinbart
werden. Wahrend der Behandlung sollte
ein haufiger Kontakt zwischen Arzt und Pa-
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tient stattfinden, um die Notwendigkeit der
Fortsetzung der Behandlung zu beurteilen,
das Absetzen der Behandlung zu erwagen
und die Dosis bei Bedarf anzupassen.

Wenn ein Patient die Therapie mit Tapenta-
dol STADA® nicht mehr bendtigt, kann es
ratsam sein, die Dosis schrittweise zu redu-
zieren, um Entzugserscheinungen zu ver-
meiden. Bei unzureichender Schmerzkon-
trolle sollte die Moglichkeit einer Hyperalge-
sie, einer Gewohnung (Toleranz) und einer
Progression der Grunderkrankung in Erwa-
gung gezogen werden (siche Abschnitt 4.4).

Behandlungsdauer
Tapentadol STADA® sollte nicht langer als

notig angewendet werden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

e Situationen, in denen Arzneimittel mit
y-Opioid-Rezeptor-Agonismus  kontrain-
diziert sind, wie zB. bei Patienten mit
ausgepragter Atemdepression (in nicht
Uberwachten Situationen oder bei fehlen-
der Reanimationsausristung) und bei
Patienten mit akutem oder starkem Bron-
chialasthma oder Hyperkapnie,

e Patienten mit bestehendem oder Ver-
dacht auf paralytischen lleus,

e Patienten mit akuter Intoxikation durch
Alkohol, Hypnotika, zentral wirksame An-
algetika oder psychotrope Substanzen
(siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Toleranz und Opioidgebrauchsstérung
(Missbrauch und Abhéngigkeit)
Bei wiederholter Anwendung von Opioiden
wie Tapentadol STADA® kénnen sich Tole-
ranz, eine physische und psychische Ab-
hangigkeit sowie eine Opioidgebrauchssto-
rung entwickeln. Eine hohere Dosis und
langere Dauer der Opioidbehandlung kon-
nen das Risiko erhohen, eine Opioidge-
brauchsstérung zu entwickeln. Missbrauch
oder absichtliche Fehlanwendung von Ta-
pentadol STADA® kann Uberdosierung
und/oder Tod zur Folge haben. Das Risiko
far die Entwicklung einer Opioidgebrauchs-
storung ist erhoht bei Patienten mit Sub-
stanzgebrauchsstorungen (einschlieBlich Al-
koholgebrauchsstorung) in der persénlichen
oder familiaren (Eltern oder Geschwister)
Vorgeschichte, bei Rauchern oder bei Pa-
tienten mit anderen psychischen Erkrankun-
gen (zB. Major Depression, Angststorun-
gen und Personlichkeitsstorungen) in der
Anamnese. Vor Beginn der Behandlung
mit Tapentadol STADA® und wéhrend der
Behandlung sollten die Behandlungsziele
und ein Plan fir die Beendigung der Be-
handlung mit dem Patienten vereinbart wer-
den (siehe Abschnitt 4.2). Vor und wahrend
der Behandlung sollte der Patient auBerdem
Uber die Risiken und Anzeichen einer
Opioidgebrauchsstérung aufgeklart werden.
Den Patienten sollte geraten werden, sich
bei Auftreten dieser Anzeichen mit ihrem
Arzt in Verbindung zu setzen.

Die Patienten mussen auf Anzeichen eines
Suchtverhaltens (drug-seeking behaviour)
Uberwacht werden (zB. zu frihes Nachfra-

gen nach Folgerezepten). Hierzu gehort
auch die Uberpriifung der gleichzeitigen An-
wendung von Opioiden und psychoaktiven
Arzneimitteln (wie Benzodiazepinen). Bei Pa-
tienten mit Anzeichen und Symptomen einer
Opioidgebrauchsstérung sollte die Konsul-
tation eines Suchtspezialisten in Betracht
gezogen werden.

Risiko der gleichzeitigen Anwendung von
sedierenden Arzneimitteln wie Benzodi-
azepinen oder dhnlichen Substanzen
Die gleichzeitige Anwendung von Tapenta-
dol STADA® und sedierenden Arzneimitteln,
wie Benzodiazepinen oder ahnlichen Sub-
stanzen, kann zu Sedierung, Atemdepres-
sion, Koma und Tod flhren. Aufgrund dieser
Risiken ist die gleichzeitige Verordnung mit
diesen sedierenden Arzneimitteln nur bei
Patienten angebracht, fur die keine alternati-
ven Behandlungsmdglichkeiten bestehen.
Wenn dennoch eine gleichzeitige Behand-
lung von Tapentadol STADA® zusammen
mit sedierenden Arzneimitteln fir notwendig
erachtet wird, sollte eine Reduktion der Do-
sis von einem oder beiden Wirkstoffen in
Betracht gezogen werden und die Behand-
lungsdauer so kurz wie mdglich sein.

Die Patienten sollten engmaschig auf An-
zeichen und Symptome einer Atemdepres-
sion oder Sedierung Uberwacht werden.
In diesem Zusammenhang wird dringend
empfohlen Patienten und gdf. ihre Bezugs-
personen zu informieren, auf diese Sympto-
me zu achten (siehe Abschnitt 4.5).

Atemdepression

Bei hoher Dosierung oder bei Patienten, die
empfindlich auf y-Opioid-Rezeptor-Agonis-
ten reagieren, kann Tapentadol STADA®
zu einer dosisabhangigen Atemdepression
fihren. Aus diesem Grund sollte Tapentadol
STADA® bei Patienten mit eingeschrankter
respiratorischer Funktion mit Vorsicht ver-
abreicht werden. Alternativ sollten Nicht-
u-Opioid-Rezeptor-Agonisten in  Betracht
gezogen werden und Tapentadol sollte
STADA® bei diesen Patienten nur unter
sorgfaltiger medizinischer Uberwachung in
der niedrigsten effektiven Dosierung ange-
wendet werden. Eine eintretende Atem-
depression ist wie jede andere durch
u-Opioid-Rezeptor-Agonisten induzierte
Atemdepression zu behandeln (siehe Ab-
schnitt 4.9).

Schédelverletzungen und erhéhter intra-
kranieller Druck

Tapentadol STADA® sollte nicht bei Patien-
ten angewendet werden, die besonders
empfindlich gegenuber den intrakraniellen
Auswirkungen einer Kohlendioxid-Reten-
tion sind, wie beispielsweise Patienten mit
Anzeichen eines erhohten intrakraniellen
Drucks, eingeschranktem Bewusstsein oder
komatdse Patienten. Analgetika mit p-Opio-
id-Rezeptor-Agonismus koénnen bei Patien-
ten mit Schadelverletzung den klinischen
Verlauf verschleiern. Tapentadol STADA®
sollte bei Patienten mit Schadelverletzungen
und Hirntumoren mit Vorsicht angewendet
werden.

Krampfanfélle

Tapentadol als Retardtablette wurde bei
Patienten mit Anfallsleiden nicht systema-
tisch untersucht. Derartige Patienten wurden
von den klinischen Prifungen ausgeschlos-

sen. Tapentadol STADA® wird jedoch — wie
andere Analgetika mit p-Opioid-Rezeptor-
agonistischer Wirkung — flr Patienten mit
einem Anfallsleiden in der Vorgeschichte
oder einer Erkrankung, die mit einem er-
hohten Anfallsrisiko einhergeht, nicht emp-
fohlen. Bei gleichzeitiger Gabe von Arznei-
mitteln, die die Krampfschwelle herabset-
zen, kann Tapentadol zusatzlich das Risiko
von Krampfanfallen erhdhen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit stark eingeschrankter Nie-
renfunktion wurden mit Tapentadol als Re-
tardtablette keine kontrollierten Wirksam-
keitsstudien durchgeflihrt. Daher wird eine
Anwendung in dieser Patientengruppe nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.2 und 5.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Patienten mit leichter und maBig einge-
schrankter Leberfunktion zeigten einen zwei-
fachen beziehungsweise viereinhalbfachen
Anstieg bei systemischer Gabe verglichen
mit Patienten mit normaler Leberfunktion.
Tapentadol STADA® sollte bei Patienten
mit maBig eingeschrankter Leberfunktion
mit Vorsicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.2 und 5.2), besonders zu Beginn
der Behandlung.

Tapentadol als Retardtablette wurde an Pa-
tienten mit starker Einschrankung der Leber-
funktion nicht untersucht. Aus diesem Grund
wird eine Anwendung in dieser Patienten-
gruppe nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.2
und 5.2).

Anwendung bei Pankreas- und Gallen-
wegserkrankungen

Wirkstoffe mit p-Opioid-Rezeptor-Agonis-
tenaktivitat kdnnen zu Spasmen des Sphink-
ter Oddi fihren. Tapentadol STADA® sollte
bei Patienten mit Gallenwegserkrankung,
einschlieBlich akuter Pankreatitis, mit Vor-
sicht angewendet werden.

Schlafbezogene Atmungsstérungen
Opioide kénnen schlafbezogene Atmungs-
stdrungen verursachen, darunter zentrale
Schlafapnoe (ZSA) und schlafbezogene
Hypoxamie. Die Anwendung von Opioiden
erhoht das Risiko einer ZSA in Abhangigkeit
von der Dosierung. Bei Patienten mit ZSA ist
eine Reduzierung der Opioid-Gesamtdosis
in Betracht zu ziehen.

Gemischte Opioid-Rezeptor-Agonisten/
Antagonisten

Tapentadol STADA® sollte nur mit Vorsicht
mit gemischten p-Opioid-Rezeptor-Agonis-
ten/-Antagonisten (wie Pentazocin, Nalbu-
phin) oder partiellen p-Opioid-Rezeptor-
Agonisten (wie Buprenorphin) kombiniert
werden. Wenn durch akute Schmerzsituatio-
nen bei Patienten, die Buprenorphin zur
Behandlung von Opioidabhangigkeit erhal-
ten, die Behandlung mit reinen p-Opioid-
Rezeptor-Agonisten (wie Tapentadol) not-
wendig wird, sollten Behandlungsalternati-
ven (zB. vorlbergehende Unterbrechung
der Buprenorphin-Gabe) in Betracht gezo-
gen werden. Nach Berichten ist bei gleich-
zeitiger Anwendung mit Buprenorphin der
Dosierungsbedarf von reinen p-Opioid-Re-
zeptor-Agonisten hoher, und unter diesen
Umsténden ist eine engmaschige Uberwa-
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chung von Nebenwirkungen wie Atemde-
pression notwendig.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Zentralwirkende Arzneimittel/Zentralner-
vensystem (ZNS)-Depressiva, ein-
schlieBlich Alkohol und ZNS-démpfende
Betédubungsmittel
Die gleichzeitige Anwendung von Tapenta-
dol STADA® und sedierenden Arzneimitteln,
wie Benzodiazepinen oder verwandten Sub-
stanzen, die dadmpfend auf das ZNS oder die
Atmung wirken (andere Opioide, Antitussiva
oder Substitutionsbehandlungen, Barbitura-
te, Antipsychotika, Hi-Antihistaminika, Alko-
hol) erhoht aufgrund der zusatzlichen zentral
dampfenden Wirkung das Risiko von Sedie-
rung, Atemwegsdepression, Koma und Tod.
Wenn eine kombinierte Therapie aus Tapen-
tadol STADA® und einem Arzneimittel, das
die Atmung oder das ZNS dampft, erwogen
wird, sollte deshalb die Dosis und Dauer der
gleichzeitigen Anwendung begrenzt werden
(siehe Abschnitt 4.4). Die gleichzeitige An-
wendung von Opioiden und Gabapentinoi-
den (Gabapentin und Pregabalin) erhdht
das Risiko fiir Uberdosierung, Atemdepres-
sion und Tod.

Gemischte Opioid-Rezeptor-Agonisten/
Antagonisten

Tapentadol STADA® sollte nur mit Vorsicht
mit gemischten p-Opioid-Rezeptor-Agonis-
ten/-Antagonisten (wie Pentazocin, Nalbu-
phin) oder partiellen p-Opioid-Rezeptor-
Agonisten (wie Buprenorphin) kombiniert
werden (siehe auch Abschnitt 4.4).

Tapentadol STADA® kann Krampfanfalle
auslosen und das krampfauslosende Poten-
zial von selektiven Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmern (SSRIs), Serotonin-Noradrena-
lin-Wiederaufnahmehemmern (SNRIs), trizy-
klischen Antidepressiva, Neuroleptika und
anderen, die Krampfschwelle herabsetzen-
den Arzneimitteln erhdhen.

Es wurde im zeitlichen Zusammenhang mit
der therapeutischen Anwendung von Ta-
pentadol in Kombination mit serotoninergen
Arzneimitteln wie z.B. selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (SSRIs), Sero-
tonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehem-

mern (SNRIs) und trizyklischen Antidepres-
siva Uber ein Serotonin-Syndrom berichtet.

Ein Serotonin-Syndrom ist wahrscheinlich,

wenn eines der folgenden Symptome oder

eine der folgenden Symptomgruppen beob-

achtet werden kann:

e Spontaner Klonus,

e induzierbarer oder okularer Klonus mit
Agitation oder Diaphorese,

e Tremor und Hyperreflexie,

e muskulare Hypertonie und Kérpertempe-
ratur >38°C und induzierbarer okularer
Klonus.

Das Absetzen der serotoninergen Arznei-
mittel flhrt in der Regel zu einer raschen
Besserung. GegenmaBnahmen richten sich
nach Art und Schwere der Symptome.

Die Elimination von Tapentadol lauft haupt-
sachlich Uber die Konjugation mit Glucuron-
séure, die Uber Uridin-Diphosphat-Transfe-
rase (UGT) und dabei vor allem Uber die
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Isoformen UGT1A6, UGT1A9 und UGT2B7
vermittelt wird. Daher kann eine gleichzeitige
Anwendung von starken Inhibitoren dieser
Isoenzyme (z.B. Ketoconazol, Fluconazol
und Meclofenaminsaure) zu einer erhdhten
systemischen Exposition von Tapentadol
flhren (siehe Abschnitt 5.2).

Bei Patienten, die mit Tapentadol behandelt
werden, sollte der Beginn oder das Ende
einer gleichzeitigen Behandlung mit starken
Enzyminduktoren (z.B. Rifampicin, Pheno-
barbital, Johanniskraut [Hypericum perfora-
tum]) mit Vorsicht durchgefuhrt werden, weil
das zu einer herabgesetzten Wirksamkeit
fihren beziehungsweise das Risiko von Ne-
benwirkungen erhéhen kann.

Eine Behandlung mit Tapentadol STADA®
sollte bei Patienten vermieden werden, die
Monoaminooxidase-Hemmer (MAO-Hem-
mer) erhalten oder innerhalb der letzten
14 Tage angewendet haben. Eine gleichzei-
tige Behandlung kann zu moéglichen additi-
ven Wirkungen auf den synaptischen Nor-
adrenalinspiegel fuhren, die in kardiovasku-
laren Nebenwirkungen wie einer hypertensi-
ven Krise resultieren kdnnen.

Die gleichzeitige Anwendung von Tapenta-
dol STADA® und Anticholinergika oder
Arzneimitteln  mit anticholinerger Wirkung
(z.B. trizyklische Antidepressiva, Antihistami-
nika, Antipsychotika, Muskelrelaxanzien,
Arzneimitteln zur Behandlung der Parkin-
son-Krankheit) kann zu verstarkten anticho-
linergen Nebenwirkungen fihren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen nur sehr begrenzte Daten zur
Anwendung von Tapentadol bei Schwange-
ren vor.

Tierexperimentelle Studien haben keine te-
ratogene Wirkung aufgezeigt. Es wurden
jedoch eine verzogerte Entwicklung und
Embryotoxizitat bei Dosierungen beobach-
tet, die zu Ubersteigerten pharmakodynami-
schen Effekten flhrten (u-Opioid-bezogene
ZNS-Effekte, die in Zusammenhang mit der
Dosierung oberhalb des therapeutischen
Bereichs stehen). Wirkungen auf die post-
natale Entwicklung wurden bereits bei einer
Exposition beobachtet, die dem mutterli-
chen NOAEL (No Observed Adverse Effect
Level) entsprach (siehe Abschnitt 5.3).

Tapentadol STADA® sollte wahrend der
Schwangerschaft nur angewendet werden,
wenn der potenzielle Nutzen das potenzielle
Risiko fur den Fotus rechtfertigt. Eine Lang-
zeitanwendung von Opioiden durch die Mut-
ter wahrend der Schwangerschaft exponiert
auch den Fotus. In der Folge kann das
Neugeborene ein Neonatales Entzugssyn-
drom (NOWS) entwickeln. Das Neonatale
Entzugssyndrom kann lebensbedrohlich
sein, wenn es nicht erkannt und behandelt
wird. Ein Gegenmittel zur Behandlung des
Neugeborenen sollte jederzeit verfugbar
sein.

Wehen und Entbindung

Der Einfluss von Tapentadol auf Wehen und
Entbindung beim Menschen ist nicht be-
kannt. Die Anwendung von Tapentadol
STADA® bei Frauen wahrend und unmittel-
bar vor den Wehen und der Entbindung wird

nicht empfohlen. Aufgrund des p-Opioid-
Rezeptor-Agonismus von Tapentadol sollten
Neugeborene, deren Mitter Tapentadol ein-
genommen haben, hinsichtlich einer Atem-
depression Uberwacht werden.

Stillzeit

Es gibt keine Information Uber die Ausschei-
dung von Tapentadol in die menschliche
Milch. Aus Studien mit neugeborenen Rat-
ten, die von Tapentadol-behandelten Mutter-
tieren gestillt wurden, wurde geschlossen,
dass Tapentadol in die Milch ausgeschie-
den wird (siehe Abschnitt 5.3). Daher kann
ein Risiko fur das gestillte Kind nicht ausge-
schlossen werden. Tapentadol STADA®
sollte wahrend der Stillzeit nicht angewendet
werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Auswirkung von
Tapentadol auf die Fertilitat beim Menschen
vor. In einer Studie zur Fertilitat und frihen
Embryonalentwicklung wurden bei mannli-
chen oder weiblichen Ratten keine Auswir-
kungen auf die Reproduktionsparameter be-
obachtet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Tapentadol STADA® kann groBen Einfluss
auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen haben, da es
eine dampfende Wirkung auf die Funktion
des zentralen Nervensystems haben kann
(siehe Abschnitt 4.8). Dies ist vor allem zu
Beginn der Behandlung, wenn die Dosis
geandert wird sowie in Verbindung mit der
Anwendung von Alkohol oder Beruhigungs-
mitteln zu erwarten (siehe Abschnitt 4.4).
Patienten sollten informiert werden, ob das
Fahren und das Bedienen von Maschinen
erlaubt ist.

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen, die bei Patienten in
Placebo-kontrollierten Studien mit Tapenta-
dol Retardtabletten auftraten, waren vorwie-
gend von geringer bis maBiger Schwere. Die
haufigsten Nebenwirkungen betrafen den
Gastrointestinaltrakt und das zentrale Ner-
vensystem (Ubelkeit, Schwindel, Verstop-
fung, Kopfschmerzen und Somnolenz).

Die nachfolgende Tabelle fuhrt Nebenwir-
kungen, die in klinischen Studien mit Tapen-
tadol Retardtabletten und nach Markteinfuh-
rung beobachtet wurden, auf. Diese sind
nach Systemorganklasse und Haufigkeit
aufgelistet. Bei den Haufigkeitsangaben zu
Nebenwirkungen werden folgende Katego-
rien zugrunde gelegt:

Sehr haufig >1/10

Haufig >1/100, <1/10
Gelegentlich >1/1.000, <1/100
Selten >1/10.000, <1/1.000
Sehr selten <1/10.000

Nicht bekannt  |Haufigkeit auf Grundlage
der verfugbaren Daten

nicht abschatzbar

Siehe Tabelle auf Seite 4

Klinische Studien, die mit Tapentadol Re-
tardtabletten an Patienten Uber einen Zeit-

3
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NEBENWIRKUNGEN

Systemorganklasse

Haufigkeit

Sehr héufig

Haufig

Gelegentlich

Selten

Nicht bekannt

Erkrankungen des Immun-
systems

Uberempfindlichkeit
gegenuber dem Arz-
neimittel*

Stoffwechsel- und Ernahrungs-
stérungen

Verminderter Appetit

Gewichtsverlust

Psychiatrische Erkrankungen

Angstzustande, de-
pressive Stimmung,
Schlafstorungen, Ner-
vositat, Ruhelosigkeit

Desorientiertheit, Ver-
wirrtheitszustand, Agi-
tiertheit, Wahrneh-
mungsstorungen, ab-
norme Traume, eu-
phorische Stimmung

Arzneimittelabhangig-
keit, abnormes Den-
ken

Delirium**

Erkrankungen des Nerven-
systems

Schwindel, Somno-
lenz, Kopfschmerz

Aufmerksamkeitssto-
rungen, Tremor, un-
willkurliche Muskel-
kontraktionen

Vermindertes Be-
wusstsein, Beein-
trachtigung des Erin-
nerungsvermogens,
mentale Beeintrachti-
gung, Synkope, Se-
dierung, Gleichge-
wichtsstoérung, Dysar-
thrie, Hypasthesie,
Parasthesie

Krampfanfall, Prasyn-
kope, Koordinations-
stérungen

Augenerkrankungen

Sehstdrungen

Herzerkrankungen

Erhohte Herzfrequenz,

erniedrigte Herzfre-
quenz, Palpitationen

GefaBerkrankungen

Erréten

Erniedrigter Blutdruck

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Dyspnoe

Atemdepression

des Unterhautgewebes

Hautausschlag

Erkrankungen des Gastro- Ubelkeit, Verstopfung |Erbrechen, Diarrh, Bauchbeschwerden | Gestorte Magenent-
intestinaltrakts Dyspepsie leerung
Erkrankungen der Haut und Pruritus, Hyperhidrose, | Urtikaria

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Harnverhalt, Pollakis-
urie

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und
der Brustdriise

Sexuelle Dysfunktion

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Asthenie, Mudigkeit,
Gefuhl der Korpertem-
peraturveranderung,
trockene Schleimhau-
te, Odeme

Arzneimittelentzugs-
syndrom, Stérungen
des Befindens, Reiz-
barkeit

Trunkenheitsgefihl,
Entspannung

* Nach Markteinfihrung wurde Uber seltene Félle von Angiobdem, anaphylaktischen Reaktionen und anaphylaktischem Schock berichtet.
** Post-Marketing-Félle von Delirium wurden bei Patienten mit zusétzlichen Risikofaktoren wie Krebs und fortgeschrittenem Alter beobachtet.

raum von bis zu 1 Jahr durchgeflhrt wurden,
gaben nach plotzlichem Absetzen des Arz-
neimittels nur einen geringen Hinweis auf
Entzugssymptome. Wenn diese auftraten,
waren sie in der Regel nur leicht ausgepragt.
Dennoch sollten die behandelnden Arzte
aufmerksam auf Entzugssymptome achten
(siehe Abschnitt 4.2) und die Patienten bei
Auftreten entsprechend behandeln.

Das Risiko von suizidalen Gedanken und
Selbstmorden ist bekanntlich bei Patienten
erhoht, die unter chronischen Schmerzen
leiden. Zusatzlich werden Stoffe mit ausge-
pragter Wirkung auf das monoaminerge
System mit einem erhdhten Selbstmord-
risiko bei Patienten, die unter Depressionen
leiden, in Verbindung gebracht, besonders
zu Beginn einer Behandlung. Fir Tapentadol
zeigten die Ergebnisse klinischer Studien

und Berichte von der Anwendung nach
der Markteinfihrung kein solches erhdhtes
Risiko.

Arzneimittelabhéngigkeit

Die wiederholte Einnahme von Tapentadol
STADA® kann, auch in therapeutischer Do-
sierung, zu einer Arzneimittelabhangigkeit
fuhren. Das Risiko fur eine Arzneimittelab-
hangigkeit kann je nach individuellen Risi-
kofaktoren des Patienten, Dosierung und
Dauer der Opioidbehandlung variieren (sie-
he Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-

gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

4.9 Uberdosierung

haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website.: www.bfarm.de

anzuzeigen.

Symptome

Hinsichtlich einer Uberdosierung von Tapen-
tadol bei Menschen liegen begrenzte Erfah-
rungen vor. Praklinische Daten deuten da-

016486-S733 — Tapentadol STADA Retardtabletten
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rauf hin, dass nach einer Intoxikation mit
Tapentadol ahnliche Symptome wie bei an-
deren zentral wirksamen Analgetika mit
u-Opioid-Rezeptor-Agonismus zu erwarten
sind. Prinzipiell umfassen diese Symptome,
bezogen auf die klinische Situation, insbe-
sondere Miosis, Erbrechen, Herz-Kreislauf-
Kollaps, Bewusstseinsstérungen bis hin
zum Koma, Krampfe und Atemdepression
bis hin zum Atemstillstand, die todlich sein
kénnen.

Behandlung

Bei einer Uberdosierung sollten vornehmlich
durch den p-Opioid-Rezeptor-Agonismus
hervorgerufene Symptome behandelt wer-
den. Bei Verdacht auf eine Uberdosierung
mit Tapentadol missen vorrangig die Atem-
wege freigemacht werden. AnschlieBend
muss eine unterstitzende oder kontrollierte
Beatmung eingeleitet werden.

Reine p-Opioid-Rezeptor-Antagonisten wie
Naloxon sind spezifische Antidote bei der
durch  Opioiduberdosierung  bedingten
Atemdepression. Die nach einer Uberdosie-
rung entstehende Atemdepression kann
langer als die Wirkung des Opioid-Rezep-
tor-Antagonisten anhalten. Die Verabrei-
chung eines Opioid-Rezeptor-Antagonisten
ersetzt nach einer Opioidliberdosierung
nicht die kontinuierliche Uberwachung der
Atemwege, der Atmung und des Kreislaufs.
Bei suboptimalem oder nur kurzzeitigem
Ansprechen auf einen Opioid-Rezeptor-Ant-
agonisten sollte nach Vorgaben des jewei-
ligen Herstellers eine zusatzliche Dosis
eines Antagonisten (z.B. Naloxon) verab-
reicht werden.

Eine Entgiftung des Gastrointestinaltrakts
kann hilfreich sein, um nicht resorbierten
Wirkstoff zu entfernen. Diese kann mit Aktiv-
kohle oder Uber eine Magenspulung inner-
halb von 2 Stunden nach Einnahme erfol-
gen. Vor dem Versuch einer gastrointestina-
len Dekontamination muss die Atmung si-
chergestellt sein.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgeti-
ka; Opioide; andere Opioide
ATC-Code: NO2AX06

Tapentadol ist ein starkes Analgetikum mit
Eigenschaften eines p-agonistischen Opio-
ids und zusatzlich eines Noradrenalin-Wie-
deraufnahme-Hemmers. Tapentadol entwi-
ckelt seine analgetische Wirkung direkt
ohne pharmakologisch aktive Metaboliten.

Tapentadol erwies sich in praklinischen Mo-
dellen flr nozizeptive, neuropathische und
viszerale Schmerzen als wirksam. Die Wirk-
samkeit wurde in klinischen Studien mit
Tapentadol Retardtabletten sowohl bei
nicht-malignen nozizeptiven und neuropa-
thischen chronischen Schmerzzustanden
als auch bei chronischen tumorbeding-
ten Schmerzen verifiziert. Bei Studien zu
Schmerzen aufgrund von Arthrose und chro-
nischen Schmerzen des unteren Ruickens
konnte eine ahnliche analgetische Wirksam-
keit von Tapentadol wie bei einem starken
Opioid gezeigt werden, das als Vergleichs-
substanz eingesetzt wurde.

016486-S733 — Tapentadol STADA Retardtabletten

Wirkungen auf das kardiovaskulére Sys-
tem

In einer QT-Studie am Menschen konnte
auch nach wiederholter Gabe therapeu-
tischer und supratherapeutischer Tapen-
tadol-Dosen keine Wirkung auf das QT-
Intervall nachgewiesen werden. In ahnlicher
Weise hatte Tapentadol keinen relevanten
Einfluss auf andere EKG-Parameter (Herz-
frequenz, PR-Intervall, QRS-Dauer, T-Wellen-
oder U-Wellen-Morphologie).

Post-marketing Daten

Zwei Post-Marketing-Studien wurden durch-
geflhrt, um den praktischen Einsatz von
Tapentadol zu untersuchen.

Die Wirksamkeit von Tapentadol Retard-
tabletten wurde in einer multizentrischen,
randomisierten, doppelblinden  Parallel-
gruppenstudie mit Patienten, die an Rucken-
schmerzen mit einer neuropathischen
Komponente leiden (KF5503/58), verifiziert.
Die Reduzierung der durchschnittlichen
Schmerzintensitat war in der Tapentadol-
Behandlungsgruppe ahnlich zur Vergleichs-
behandlungsgruppe, die eine Kombination
von Tapentadol Retardtabletten und Prega-
balin als schnell freisetzende Tabletten er-
halten hatte.

In einer open-label, multizentrischen, rando-
misierten Studie mit Patienten, die an
schweren chronischen Ruckenschmerzen
mit einer neuropathischen Komponente lei-
den (KF5503/60), war die Anwendung von
Tapentadol Retardtabletten mit einer signifi-
kanten Reduktion der durchschnittlichen
Schmerzintensitat verbunden.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat
eine Zurlckstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien
mit dem Referenzarzneimittel, das Tapenta-
dol enthalt, in allen padiatrischen Altersklas-
sen bei schweren chronischen Schmerzen
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informa-
tionen zur Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die mittlere absolute Bioverfigbarkeit nach
einer Einzeldosis (nlichtern) von Tapentadol
Retardtabletten liegt bei ungefahr 3200 auf-
grund des extensiven First-Pass-Metabolis-
mus. Maximale Serumkonzentrationen von
Tapentadol wurden zwischen 3 und 6 Stun-
den nach Einnahme der Retardtabletten
beobachtet.

Dosisproportionale Anstiege der AUC wur-
de nach Einnahme der Retardtabletten Uber
den therapeutischen Dosierungsbereich
hinweg beobachtet.

Eine Studie mit mehreren Dosierungen zwi-
schen 86 mg und 172 mg Tapentadol zwei-
mal taglich als Retardtabletten zeigte eine
Akkumulationsrate von ungefahr 1,5 fir die
aktive Muttersubstanz, die in erster Linie
durch das Dosierungsintervall und die appa-
rente Halbwertszeit von Tapentadol be-
stimmt wurde. Am zweiten Tag der Behand-
lung mit Tapentadol wurden Steady-State-
Serumkonzentrationen erreicht.

Auswirkungen von Nahrungsmitteln
Die AUC und Cpa nahmen um 8% bezie-
hungsweise 18%0 zu, wenn die Retardtablet-

ten nach einem kalorienreichen Frihstuck
mit hohem Fettgehalt verabreicht wurden.
Dem wurde keine klinische Relevanz bei-
gemessen, da es innerhalb der normalen
interpersonellen Variabilitat der pharmakoki-
netischen Parameter von Tapentadol liegt.
Tapentadol STADA® kann mit oder ohne
Nahrung eingenommen werden.

Verteilung

Tapentadol wird im gesamten Kdrper verteilt.
Nach der intravendsen Applikation betragt
das Verteilungsvolumen (V;) fir Tapentadol
540 + 981. Die Serumproteinbindung ist
niedrig und betragt ca. 200/0.

Biotransformation

Bei Menschen besteht ein ausgepragter
Metabolismus von Tapentadol. Ungefahr
9700 der Muttersubstanz werden metabo-
lisiert. Der wichtigste Stoffwechselweg bei
Tapentadol besteht in der Konjugation mit
Glucuronsaure zu Glucuroniden. Nach oraler
Anwendung werden ungefahr 70% der Do-
sis als konjugierte Form in den Urin ausge-
schieden (55% als Glucuronid und 15%0
als Sulfat von Tapentadol). Uridin-Diphos-
phat-Glucuronyl-Transferase (UGT) ist das
primare an der Glucuronidierung beteiligte
Enzym (hauptsachlich UGT1A6, UGT1A9
und UGT2B7 Isoformen). Insgesamt wer-
den 300 der aktiven Substanz in unveran-
derter Form in den Urin ausgeschieden.
Tapentadol wird zusétzlich durch CYP2C9
und CYP2C19 zu N-Desmethyl-Tapentadol
(13%) und durch CYP2D6 zu Hydroxy-
Tapentadol (200) metabolisiert. Diese wer-
den durch Konjugation weiter verstoffwech-
selt. Daher ist der durch das Cytochrom-
P450-System vermittelte Wirkstoffmetabolis-
mus weniger bedeutend als die Glucuroni-
dierung.

Keiner der Metaboliten ist an der analgeti-
schen Wirkung beteiligt.

Elimination

Tapentadol und seine Metaboliten werden
fast ausschlieBlich (99%o) Uber die Nieren
ausgeschieden. Die Gesamt-Clearance
nach intravenoser Gabe betragt 1530 =+
177 ml/min. Die terminale Halbwertszeit be-
tragt nach oraler Gabe durchschnittlich 5 bis
6 Stunden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Die mittlere Exposition (AUC) gegeniber
Tapentadol war bei alteren Patienten
(65-78 Jahre) ahnlich wie bei jungen Er-
wachsenen (19-43 Jahre). In der alteren
Patientengruppe war die mittlere Crax um
1690 niedriger als bei jungen Erwachsenen.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Die AUC- und C..-Werte von Tapentadol
waren bei Patienten mit unterschiedlich aus-
gepragter Nierenfunktion (von normal bis
stark eingeschrankt) vergleichbar. Im Ge-
gensatz dazu wurde bei zunehmender Nie-
renfunktionsstérung eine erhohte Exposition
(AUC) gegenuber Tapentadol-O-Glucuronid
beobachtet. Bei Patienten mit leicht, maBig
und stark eingeschrankter Nierenfunktion ist
die AUC von Tapentadol-O-Glucuronid 1,5-,
2,5- beziehungsweise 5,5-fach hoher als bei
Patienten mit normaler Nierenfunktion.
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Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion kam es nach Anwendung von Ta-
pentadol im Vergleich zu Patienten mit
normaler Leberfunktion zu einer hoheren
Exposition gegeniber Tapentadol und zu
héheren Serumspiegeln. Das Verhaltnis
der pharmakokinetischen Parameter fur Ta-
pentadol in der Gruppe mit leichter bis
maBiger Einschrankung der Leberfunktion
betrug im Vergleich zur Gruppe mit normaler
Leberfunktion 1,7 beziehungsweise 4,2 fur
die AUC; 1,4 beziehungsweise 2,5 flr Cpax
und 1.2 beziehungsweise 14 fir ty,. Bei
Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
war die Rate der Tapentadol-O-Glucuronid-
Bildung niedriger.

Pharmakokinetische Interaktionen

Tapentadol wird in erster Linie Uber die
Glucuronidierung metabolisiert und nur ein
kleiner Teil Uber oxidative Stoffwechselwege.

Da die Glucuronidierung ein System mit
hoher Kapazitdt und niedriger Affinitat ist,
das auch im Krankheitsfall nicht leicht zu
sattigen ist, und die therapeutischen Wirk-
stoffkonzentrationen im Allgemeinen deut-
lich unterhalb der Konzentrationen liegen,
die fur eine potenzielle Hemmung der Gluc-
uronidierung notwendig sind, ist die Wahr-
scheinlichkeit klinisch relevanter Wechsel-
wirkungen durch Glucuronidierung sehr ge-
ring. Im Rahmen von Arzneimittel-Interak-
tionsstudien mit Paracetamol, Naproxen,
Acetylsalicylsaure und Probenecid wurde
ein moglicher Einfluss dieser Wirkstoffe auf
die Glucuronidierung von Tapentadol unter-
sucht. Die Studien mit den Wirkstoffen Na-
proxen (500 mg zweimal taglich fir zwei
Tage) und Probenecid (500 mg zweimal tag-
lich flr zwei Tage) zeigten einen Anstieg der
AUC von Tapentadol um 17090 beziehungs-
weise um 57%o. Insgesamt konnte in diesen
Studien keine klinisch relevante Wirkung auf
die Serumkonzentrationen von Tapentadol
beobachtet werden.

Zusatzlich wurden Studien zur Wechselwir-
kung von Tapentadol mit Metoclopramid
und Omeprazol durchgefihrt, um einen
moglichen Einfluss dieser Wirkstoffe auf
die Resorption von Tapentadol zu untersu-
chen. Auch diese Studien zeigten keine
klinisch relevante Wirkung auf die Serum-
konzentrationen von Tapentadol.

In-vitro-Studien zeigten weder einen hem-
menden noch einen induzierenden Einfluss
von Tapentadol auf Cytochrom-P450-Enzy-
me. Deshalb sind klinisch relevante Inter-
aktionen, die durch das Cytochrom-P450-
System vermittelt werden, unwahrscheinlich.

Die Plasmaproteinbindung von Tapentadol
ist gering (ungefahr 20%0). Daher ist die
Wabhrscheinlichkeit fir pharmakokinetische
Arzneimittelinteraktionen  durch  Verdran-
gung aus der Proteinbindungsstelle gering.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Tapentadol zeigte keine Genotoxizitat bei
Bakterien im Ames-Test. Widersprichliche
Ergebnisse wurden in einem /n-vitro-Chro-
mosomenaberrationstest beobachtet, aber
nach Wiederholung dieses Tests waren
die Ergebnisse eindeutig negativ. /n vivo
war Tapentadol bei Bestimmung der beiden
Endpunkte — Chromosomenaberration und

auBerplanmaBige DNA-Synthese — bei Un-
tersuchungen bis zur maximal tolerierten
Dosis nicht genotoxisch. Langzeitstudien
bei Tieren zeigten kein potenzielles kanzero-
genes Risiko, das von Bedeutung fur den
Menschen ist.

Tapentadol hat keinen Einfluss auf die
mannliche oder weibliche Fertilitat bei Rat-
ten, aber die /n-utero-Uberlebensrate war
bei hohen Dosen reduziert. Es ist nicht
bekannt, ob diese Wirkung uber das Mann-
chen oder das Weibchen verursacht wurde.
Tapentadol zeigte keine teratogene Wirkung
bei Ratten und Kaninchen nach intravendser
und subkutaner Exposition. Es wurde je-
doch eine verzogerte Entwicklung und Em-
bryotoxizitdt nach Anwendung von Dosie-
rungen, die zu Ubersteigerten pharmako
dynamischen Effekten flihrten, beobachtet
(u-Opioid bezogene ZNS-Effekte, die in Zu-
sammenhang mit der Dosierung oberhalb
des therapeutischen Bereichs stehen). Nach
intravendser Gabe bei Ratten wurde eine
verminderte In-utero-Uberlebensrate beob-
achtet. Tapentadol flhrte bei Ratten bereits
bei Dosierungen, die keine Toxizitat bei den
Muttertieren hervorriefen, zu einer erhdhten
Mortalitat von F;-Jungtieren, die zwischen
Tag 1 und Tag 4 post partum direkt Uber die
Milch exponiert waren. Es wurden keine
Wirkungen auf neurologische Verhaltenspa-
rameter festgestellt.

Die Ausscheidung in die Muttermilch wurde
bei gesaugten Rattenjungtieren, deren Mdit-
ter mit Tapentadol behandelt wurden, unter-
sucht. Die Jungtiere waren dosisabhangig
Tapentadol und Tapentadol-O-Glucuronid
ausgesetzt. Hieraus wird geschlossen, dass
Tapentadol in die Muttermilch ausgeschie-
den wird.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern
Mikrokristalline Cellulose
Hypromellose
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Filmuberzug
Hypromellose

Glycerol

Talkum

Mikrokristalline Cellulose

Titandioxid (E 171)

Eisen(lll)-oxid (E 172) (nur Tapentadol
STADA® 25mg, 100mg, 150 mg,
200 mg und 250 mg)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172) (nur
Tapentadol STADA® 25 mg, 100 mg und
200 mg)

Eisen(lllll)-oxid (E 172) (nur Tapentadol
STADA® 25mg, 100mg, 150 mg,
200 mg und 250 mg)

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Fur diese Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

. Inhaber der Zulassung

. Zulassungsnummern

. Datum der Erteilung der Zulassung

20,20x 1,30,30x 1,50, 50x 1, 100 und
100 x 1 Tabletten in Aluminium-PVC/PE/
PVDC-Blisterpackungen und -Einzeldosis-
Blisterpackungen mit Abziehfolie.

20, 20x 1, 50, 50x 1, 100 und 100 x
1 Tabletten in  Aluminium-PVC/PE/PVDC-
Durchdrtck-Blisterpackungen und -Einzel-
dosis-Durchdrick-Blisterpackungen.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen und -arten in den Verkehr
gebracht.

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888
Internet: www.stadapharm.de

7004087.00.00
7004088.00.00
7004089.00.00
7004090.00.00
7004091.00.00
7004092.00.00

14. Oktober 2022

Stand der Information
Januar 2026

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig, Betaubungsmittel

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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