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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tapentadol Griinenthal retard 25 mg Retard-
tabletten
Tapentadol Grinenthal retard 50 mg Retard-
tabletten
Tapentadol Grinenthal retard 100 mg Retard-
tabletten
Tapentadol Grinenthal retard 150 mg Retard-
tabletten
Tapentadol Griinenthal retard 200 mg Retard-
tabletten
Tapentadol Griinenthal retard 250 mg Retard-
tabletten

Tapentadol

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Tapentadol Grinenthal retard 25 mg
Jede Retardtablette enthalt 25 mg Tapentadol
(als Hydrochlorid).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Tapentadol Grinenthal retard 25 mg
enthélt 1,330 mg Lactose.

Tapentadol Griinenthal retard 50 mg
Jede Retardtablette enthalt 50 mg Tapentadol
(als Hydrochlorid).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Tapentadol Grinenthal retard 50 mg
enthalt 3,026 mg Lactose.

Tapentadol Griinenthal retard 100 mg
Jede Retardtablette enthélt 100 mg Tapentadol
(als Hydrochlorid).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Tapentadol Griinenthal retard 100 mg
enthalt 3,026 mg Lactose.

Tapentadol Griinenthal retard 150 mg
Jede Retardtablette enthalt 150 mg Tapentadol
(als Hydrochlorid).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Tapentadol Grinenthal retard 150 mg
enthalt 3,026 mg Lactose.

Tapentadol Grinenthal retard 200 mg
Jede Retardtablette enthalt 200 mg Tapentadol
(als Hydrochlorid).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Tapentadol Griinenthal retard 200 mg
enthalt 3,026 mg Lactose.

Tapentadol Grinenthal retard 250 mg
Jede Retardtablette enthélt 250 mg Tapentadol
(als Hydrochlorid).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Tapentadol Griinenthal retard 250 mg
enthélt 3,026 mg Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Retardtablette

Tapentadol Griinenthal retard 25 mg
Leicht braunorange, filmiberzogene, lang-
lich geformte Tabletten (5,5 mm x 10 mm),
auf einer Seite mit dem Griinenthal-Logo
und auf der anderen Seite mit ,H9* gekenn-
zeichnet.>

Tapentadol Griinenthal retard 50 mg
WeiB3e, filmUberzogene, langlich geformte
Tabletten (6,5 mm x 15 mm), auf einer Sei-
te mit dem GrlUnenthal-Logo und auf der
anderen Seite mit ,H1“ gekennzeichnet.
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Tapentadol Griinenthal retard 100 mg
Blassgelbe, filmliberzogene, langlich ge-
formte Tabletten (6,5 mm x 15 mm), auf
einer Seite mit dem GrUnenthal-Logo und
auf der anderen Seite mit ,H2“ gekenn-
zeichnet.

Tapentadol Griinenthal retard 150 mg
Blassrosafarbene, filmUberzogene, 1&nglich
geformte Tabletten (6,5 mm x 15 mm), auf
einer Seite mit dem Grlnenthal-Logo und
auf der anderen Seite mit ,H3" gekenn-
zeichnet.

Tapentadol Griinenthal retard 200 mg
Blassorangefarbene, fimutberzogene, lang-
lich geformte Tabletten (7 mm x 17 mm),
auf einer Seite mit dem Grlnenthal-Logo
und auf der anderen Seite mit ,H4“ gekenn-
zeichnet.

Tapentadol Grinenthal retard 250 mg
Braunrote, filmiberzogene, langlich ge-
formte Tabletten (7 mm x 17 mm), auf einer
Seite mit dem Griinenthal-Logo und auf der
anderen Seite mit ,H5" gekennzeichnet.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Tapentadol Grinenthal retard ist indiziert
fur die Behandlung starker, chronischer
Schmerzen bei Erwachsenen, die nur mit
Opioidanalgetika angemessen behandelt
werden kdénnen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

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

Tapentadol Grinenthal retard 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 als
Retardtablette beginnen, die zweimal tag-
lich eingenommen wird.

Therapiebeginn bei Patienten, die derzeit
Opioidanalgetika einnehmen

Wenn von Opioiden zu Tapentadol Griinen-
thal retard gewechselt und die Anfangsdo-
sis gewahlt wird, sollten die Art, die Anwen-
dung und die mittlere Tagesdosis des vor-
hergehenden Arzneimittels berUcksichtigt
werden. Verglichen mit Patienten, die der-
zeit noch keine Opioidanalgetika eingenom-
men haben, kann moglicherweise eine ho-
here Initialdosis von Tapentadol Grinenthal
retard notwendig 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
Retardtablette zweimal téaglich alle 3 Tage

geeignet ist, um eine adéquate Schmerz-
kontrolle bei der Mehrheit der Patienten zu
erreichen. FUr die individuelle Dosierungs-
einstellung kann auch 25 mg Tapentadol
als Retardtablette eingesetzt werden.
Gesamttagesdosen von Tapentadol Grinen-
thal retard von mehr als 500 mg Tapentadol
wurden bisher nicht untersucht und werden
daher nicht empfohlen.

Therapieabbruch

Nach einem plétzlichen Abbruch der Be-
handlung mit Tapentadol kénnen Entzugs-
symptome auftreten (siehe Abschnitt 4.8).
Wenn ein Patient die Therapie mit Tapenta-
dol nicht weiter benétigt, wird empfohlen,
die Dosis schrittweise ausschleichen zu
lassen, um Symptome eines Entzugs zu
vermeiden.

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht oder maBig ein-
geschrankter Nierenfunktion ist eine Dosis-
anpassung nicht erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Bei Patienten mit stark eingeschrankter
Nierenfunktion wurden mit Tapentadol Gri-
nenthal retard keine kontrollierten Wirksam-
keitsstudien durchgefuhrt. Daher wird eine
Anwendung in dieser Patientengruppe nicht
empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

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

Bei Patienten mit maBig eingeschrankter
Leberfunktion sollte Tapentadol Griinenthal
retard mit Vorsicht angewendet und die
Behandlung initial mit der kleinsten erhaltli-
chen Dosisstéarke, d.h. < 25 mg> < 50 mg>
Tapentadol als Retardtablette, begonnen
werden. Die Einnahme soll nicht haufiger
als einmal alle 24 Stunden erfolgen. Zu Be-
ginn einer Therapie wird eine tagliche Dosis
von mehr als 50 mg Tapentadol als Retard-
tablette nicht empfohlen. Die weitere Be-
handlung sollte eine Analgesie aufrechter-
halten bei einer akzeptablen Vertraglichkeit
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Tapentadol GrUnenthal retard wurde an
Patienten mit stark eingeschrénkter Leber-
funktion nicht untersucht. Daher wird emp-
fohlen, Tapentadol bei dieser Patienten-
gruppe nicht anzuwenden (siehe Ab-
schnitt 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-
geschrénkte Nieren- oder Leberfunktion
vorliegt, sollte die Dosis vorsichtig gewahlt
werden (siehe Abschnitt 4.2 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tapen-
tadol Grunenthal retard ist bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren noch nicht
nachgewiesen worden. Daher wird die An-
wendung von Tapentadol Grliinenthal retard
in dieser Gruppe nicht empfohlen.

Art der Anwendung

Tapentadol Griinenthal retard ist — um die re-
tardierte Freisetzung aufrecht zu erhalten —
ganz, ungeteilt und unzerkaut mit ausrei-
chend Flussigkeit einzunehmen. Tapentadol
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GrUnenthal retard kann mit oder ohne Nah-
rung eingenommen werden.

Die Tablettenmatrix der Tapentadol-Tablette
kénnte nicht vollstandig verdaut worden sein
und kann ggf. im Stuhl scheinbar unver-
sehrt ganz oder teilweise wiedergefunden
werden. Allerdings hat die Ausscheidung
der Tablettenmatrix keine klinische Relevanz,
da der Wirkstoff der Tablette bereits daraus
aufgenommen wurde.

4.3 Gegenanzeigen

Tapentadol Grinenthal retard ist kontraindi-

Ziert

e bei Patienten mit einer Uberempfindlich-
keit gegen Tapentadol oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile

e in Situationen, in denen Arzneimittel mit
n-Opioid-Rezeptor-Agonismus kontrain-
diziert sind, wie z.B. bei Patienten mit
ausgepragter Atemdepression (in nicht
Uberwachten Situationen oder bei feh-
lender Reanimationsausristung) und bei
Patienten mit akutem oder starkem
Bronchialasthma oder Hyperkapnie

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

e bei 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

Missbrauchspotenzial und Sucht-/Ab-
héngigkeitssyndrom

Tapentadol Grlnenthal retard besitzt ein
Missbrauchs- und Abhéngigkeitspotenzial.
Dies sollte bei der Verschreibung oder bei
der Abgabe von Tapentadol GrUnenthal
retard bei erhdhter Missbrauchs-, Sucht-,
Abhéangigkeits- oder Entwendungsgefahr
berticksichtigt werden.

Alle Patienten, die Arzneimittel mit w-Opioid-
Rezeptor-Agonismus erhalten, sollten sorg-
faltig auf Anzeichen flr Missbrauch oder
Abhangigkeit tGberwacht werden.

Risiko der gleichzeitigen Anwendung
von sedierenden Arzneimitteln wie
Benzodiazepinen oder dhnlichen Sub-
stanzen

Die gleichzeitige Anwendung von Tapen-
tadol GrUnenthal retard und sedierenden
Arzneimitteln, wie Benzodiazepinen oder
ahnlichen Substanzen, kann zu Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod fihren.
Aufgrund dieser Risiken ist die gleichzeitige
Verordnung mit diesen sedierenden Arznei-
mitteln nur bei Patienten angebracht, fur
die keine alternative Behandlungsmdglich-
keiten bestehen. Wenn dennoch eine
gleichzeitige Behandlung von Tapentadol
Grlnenthal retard zusammen mit sedieren-
den Arzneimitteln fur notwendig erachtet
wird, sollte eine Dosisreduktion der Arznei-
mittel in Betracht gezogen werden und die
Behandlungsdauer so kurz wie mdoglich
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 ggf. ihre Bezugs-

personen zu informieren, auf diese Symp-
tome zu achten (siehe Abschnitt 4.5).

Atemdepression

Bei hoher Dosierung oder bei Patienten, die
empfindlich auf u-Opioid-Rezeptor-Agonis-
ten reagieren, kann Tapentadol Grlinenthal
retard zu einer dosisabhangigen Atemde-
pression fihren. Aus diesem Grund sollte
Tapentadol Grinenthal retard bei Patienten
mit eingeschrankter respiratorischer Funk-
tion mit Vorsicht verabreicht werden. Alter-
nativ sollten Nicht-u-Opioid-Rezeptor-Ago-
nisten in Betracht gezogen werden und
Tapentadol Grinenthal retard sollte bei
diesen Patienten nur unter sorgféltiger me-
dizinischer Uberwachung in der niedrigsten
effektiven Dosierung angewendet werden.
Eine eintretende Atemdepression ist wie jede
andere durch p-Opioid-Rezeptor-Agonisten
induzierte Atemdepression zu behandeln
(siehe Abschnitt 4.9).

Schédelverletzungen und erhéhter intra-
kranieller Druck

Tapentadol Grinenthal retard sollte nicht
bei Patienten angewendet werden, die be-
sonders empfindlich gegenuber den intra-
kraniellen Auswirkungen einer Kohlendioxid-
Retention sind, wie beispielsweise Patien-
ten mit Anzeichen eines erhohten intrakra-
niellen Drucks, herabgesetztem Bewusst-
sein oder komatdse Patienten. Analgetika
mit u-Opioid-Rezeptor-Agonismus kénnen
bei Patienten mit Schadelverletzung den
klinischen Verlauf verschleiern. Tapentadol
Grlnenthal retard sollte bei Patienten mit
Schéadelverletzungen und Hirntumoren mit
Vorsicht angewendet werden.

Krampfanfélle

Tapentadol Griinenthal retard wurde bei
Patienten mit Anfallsleiden nicht systema-
tisch untersucht. Derartige Patienten wur-
den von den klinischen Prifungen ausge-
schlossen. Tapentadol Grinenthal retard
wird jedoch — wie andere Analgetika mit
u-Opioid-Rezeptor-agonistischer Wirkung —
flr Patienten mit einem Anfallsleiden in der
Vorgeschichte oder einer Erkrankung, die
mit einem erhohten Anfallsrisiko einher-
geht, nicht empfohlen. Bei gleichzeitiger
Gabe von Arzneimitteln, die die Krampf-
schwelle herabsetzen, kann Tapentadol das
Risiko von Krampfanféllen erhéhen (siehe
Abschnitt 4.5).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit stark eingeschrénkter
Nierenfunktion wurden mit Tapentadol Gri-
nenthal retard keine kontrollierten Wirk-
samkeitsstudien durchgefuhrt. Daher wird
eine Anwendung in dieser Patientengruppe
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.2 und
5.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Patienten mit leichter bzw. maBig einge-
schrankter Leberfunktion zeigten einen
zweifachen beziehungsweise viereinhalb-
fachen Anstieg bei systemischer Gabe ver-
glichen mit Patienten mit normaler Leber-
funktion. Tapentadol Griinenthal retard soll-
te bei Patienten mit maBig eingeschrankter
Leberfunktion mit Vorsicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.2 und 5.2), be-
sonders zu Beginn der Behandlung.
Tapentadol GrlUnenthal retard wurde an
Patienten mit starker Einschrénkung der

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Leberfunktion nicht untersucht. Aus die-
sem Grund wird eine Anwendung in dieser
Patientengruppe nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.2 und 5.2).

Anwendung bei Pankreas- und Gallen-
wegserkrankungen

Wirkstoffe mit u-Opioid-Rezeptor-Agonisten-
aktivitat kénnen zu Spasmen des Sphinkter
Oddi fuhren. Tapentadol Grinenthal retard
sollte bei Patienten mit Gallenwegserkran-
kung, einschlieBlich akuter Pankreatitis, mit
Vorsicht angewendet werden.

Schlafbezogene Atmungsstérungen
Opioide kénnen schlafbezogene Atmungs-
stérungen verursachen, darunter zentrale
Schlafapnoe (ZSA) und schlafbezogene
Hypoxéamie. Die Anwendung von Opioiden
erhéht das Risiko einer ZSA in Abhéngig-
keit von der Dosierung. Bei Patienten mit
ZSA ist eine Reduzierung der Opioid-Ge-
samtdosis in Betracht zu ziehen.

Gemischte Opioid-Rezeptor-Agonisten/
Antagonisten

Tapentadol Grinenthal retard sollte nur mit
Vorsicht mit gemischten p-Opioid-Rezeptor-
Agonisten/-Antagonisten (wie Pentazocin,
Nalbuphin) oder partiellen p-Opioid-Rezep-
tor-Agonisten (wie Buprenorphin) kombiniert
werden. Wenn durch akute Schmerzsitua-
tionen bei Patienten, die Buprenorphin zur
Behandlung von Opioidabhangigkeit erhal-
ten, die Behandlung mit reinen u-Opioid-
Rezeptor-Agonisten (wie Tapentadol) not-
wendig wird, sollten Behandlungsalternati-
ven (z.B. vorUbergehende 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-
chung von Nebenwirkungen wie Atemde-
pression notwendig.

Tapentadol Grlinenthal retard Retardtablet-
ten enthalten Lactose. Patienten mit der
seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz,
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption sollten Tapentadol Grinen-
thal retard nicht einnehmen.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Sedativa, wie Benzodiazepine oder &hn-
liche Substanzen

Die gleichzeitige Anwendung von Tapentadol
GrUnenthal retard und sedierenden Arznei-
mitteln, wie Benzodiazepinen oder verwand-
ten Substanzen, die ddmpfend auf das ZNS
oder die Atmung wirken (andere Opioide,
Antitussiva oder Substitutionsbehandlun-
gen, Barbiturate, Antipsychotika, H1-Anti-
histaminika, Alkohol), erhéht aufgrund der
zusétzlichen zentral déampfenden Wirkung
das Risiko von Sedierung, Atemdepression,
Koma und Tod. Wenn eine kombinierte
Therapie aus Tapentadol Grinenthal retard
und einem Arzneimittel, das die Atmung
oder das ZNS dampft, erwogen wird, sollte
deshalb die Dosis und Dauer der gleichzei-
tigen Anwendung begrenzt werden (siehe
Abschnitt 4.4).
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Gemischte Opioid-Rezeptor-Agonisten/
Antagonisten

Tapentadol Grinenthal retard sollte nur mit
Vorsicht mit gemischten pu-Opioid-Rezeptor-
Agonisten/-Antagonisten (wie Pentazocin,
Nalbuphin) oder partiellen u-Opioid-Rezep-
tor-Agonisten (wie Buprenorphin) kombiniert
werden (siehe auch Abschnitt 4.4).

Tapentadol Grinenthal retard kann Krampf-
anfalle auslésen und das krampfauslésende
Potenzial von selektiven Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmern (SSRIs), Serotonin-Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmern (SNRiIs),
trizyklischen Antidepressiva, Neuroleptika
und anderen, die Krampfschwelle herab-
setzenden Arzneimitteln erhdhen.

Es wurde im zeitlichen Zusammenhang mit
der therapeutischen Anwendung von Tapen-
tadol in Kombination mit serotoninergen
Arzneimitteln wie z. B. selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (SSRIs), Seroto-
nin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern
(SNRIs) und trizyklischen Antidepressiva
Uber ein Serotonin-Syndrom berichtet. Ein
Serotonin-Syndrom ist wahrscheinlich, wenn
eines der folgenden Symptome oder eine
der folgenden Symptomgruppen beobach-
tet werden kann:

e Spontaner Klonus

e Induzierbarer oder okulérer Klonus mit
Agitation oder Diaphorese

e Tremor und Hyperreflexie

e Muskulare Hypertonie und Koérpertem-
peratur > 38°C und induzierbarer oder
okulérer Klonus

Das Absetzen der serotoninergen Arznei-
mittel fUhrt 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-
saure, die Uber Uridin-Diphosphat-Transfe-
rase (UGT) und dabei vor allem Uber die
Isoformen UGT1A6, UGT1A9 und UGT2B7
vermittelt wird. Daher kann eine gleichzeitige
Anwendung von starken Inhibitoren dieser
Isoenzyme (z.B. Ketoconazol, Fluconazol
und Meclofenaminséure) zu einer erhéhten
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 perfo-
ratum]) mit Vorsicht durchgeflhrt werden,
weil das zu einer veranderten Wirksamkeit
flhren beziehungsweise das Risiko von
Nebenwirkungen erhdhen kann.

Eine Behandlung mit Tapentadol Griinen-
thal retard sollte bei Patienten vermieden
werden, die Monoaminooxidase-Hemmer
(MAO-Hemmer) erhalten oder innerhalb der
letzten 14 Tage angewendet haben. Eine
gleichzeitige Behandlung kann zu méglichen
additiven Wirkungen auf den synaptischen
Noradrenalinspiegel flUhren, die in kardio-
vaskuldren Nebenwirkungen wie einer hyper-
tensiven Krise resultieren kénnen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwen-
dung von Tapentadol bei Schwangeren vor.
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Tierexperimentelle Studien haben keine
teratogene Wirkung aufgezeigt. Es wurden
jedoch eine verzogerte Entwicklung und
Embryotoxizitét bei Dosierungen beobach-
tet, die zu Ubersteigerten pharmakodyna-
mischen Effekten flhrten (u-Opioid bezo-
gene ZNS-Effekte, die in Zusammenhang
mit der Dosierung oberhalb des therapeu-
tischen Bereichs stehen).

Wirkungen auf die postnatale Entwicklung
wurden bereits bei einer Exposition beob-
achtet, die dem mutterlichen NOAEL (No
Observed Adverse Effect Level) entsprach
(siehe Abschnitt 5.3).

Tapentadol Grlnenthal retard sollte wah-
rend der Schwangerschaft nur angewendet
werden, wenn der potenzielle Nutzen das
potenzielle Risiko flr den Fotus rechtfertigt.

Wehen und Entbindung

Der Einfluss von Tapentadol auf Wehen und
Entbindung beim Menschen ist unbekannt.
Die Anwendung von Tapentadol Grinenthal
retard bei Frauen wéhrend und unmittelbar
vor den Wehen und der Entbindung wird
nicht empfohlen. Aufgrund des p-Opioid-
Rezeptor-Agonismus von Tapentadol soll-
ten Neugeborene, deren MUtter Tapentadol
eingenommen haben, hinsichtlich einer Atem-
depression Uberwacht werden.

Stillzeit

Es gibt keine Information Uber die Aus-
scheidung von Tapentadol in die menschli-
che Milch. Aus Studien mit neugeborenen
Ratten, die von Tapentadol behandelten Mut-
tertieren gestillt wurden, wurde geschlossen,
dass Tapentadol Uber die Milch ausge-
schieden wird (siehe Abschnitt 5.3). Daher
kann ein Risiko fur das gestillte Kind nicht
ausgeschlossen werden. Tapentadol GrU-
nenthal retard sollte wahrend der Stillzeit
nicht angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Tapentadol Grinenthal retard 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 geéandert wird sowie in Verbin-
dung mit der Anwendung von Alkohol oder
Beruhigungsmitteln zu erwarten (siehe Ab-
schnitt 4.4). Patienten sollten informiert wer-
den, ob das Fahren und das Bedienen von
Maschinen erlaubt ist.

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen, die bei Patienten in
placebokontrollierten Studien mit Tapenta-
dol GrUnenthal retard auftraten, waren vor-
wiegend von geringer bis méBiger Schwere.
Die haufigsten Nebenwirkungen betrafen den
Gastrointestinaltrakt und das zentrale Ner-
vensystem (Ubelkeit, Schwindel, Verstop-
fung, Kopfschmerzen und Somnolenz).

Die nachfolgende Tabelle fihrt Nebenwirkun-
gen, die in klinischen Studien mit Tapentadol
GrUnenthal retard und nach Markteinfihrung
beobachtet wurden, auf. Bei den Haufig-
keitsangaben zu Nebenwirkungen werden
folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der

verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar)

Siehe Tabelle auf Seite 4

Klinische Studien, die mit Tapentadol Gri-
nenthal retard an Patienten Uber einen
Zeitraum von bis zu 1 Jahr durchgeflhrt
wurden, gaben nach plétzlichem Absetzen
des Arzneimittels nur einen geringen Hin-
weis auf Entzugssymptome. Wenn diese
auftraten, waren sie in der Regel nur leicht
ausgepragt. Dennoch sollten die behan-
delnden Arzte aufmerksam auf Entzugs-
symptome achten (siehe Abschnitt 4.2)
und die Patienten bei Auftreten entspre-
chend behandeln.

Das Risiko von suizidalen Gedanken und
Selbstmorden ist bekanntlich erhoht bei
Patienten, die unter chronischen Schmer-
zen leiden. Zusatzlich werden Stoffe mit
ausgepragter Wirkung auf das monoami-
nerge System mit einem erhdhten Selbst-
mordrisiko bei Patienten, die unter Depres-
sionen leiden, in Verbindung gebracht, be-
sonders zu Beginn einer Behandlung. Flr
Tapentadol zeigten die Ergebnisse Kklini-
scher Studien und Berichte von der An-
wendung nach der Zulassung kein solches
erhdhtes Risiko.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Hinsichtlich einer Uberdosierung von Tapen-
tadol bei Menschen liegen sehr begrenzte
Erfahrungen vor. Préklinische Daten deuten
darauf hin, dass nach einer Intoxikation mit
Tapentadol ahnliche Symptome wie bei
anderen 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.

Behandlung

Bei einer Uberdosierung sollten vornehm-
lich durch den u-Opioid-Rezeptor-Agonis-
mus hervorgerufene Symptome behandelt
werden. Bei Verdacht auf eine Uberdosie-
rung mit Tapentadol mussen vorrangig die
Atemwege frei gemacht werden. Anschlie-
Bend muss eine unterstltzende oder kon-
trollierte Beatmung eingeleitet werden.
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NEBENWIRKUNGEN
Organsystem Haufigkeit
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit gegen-
Immunsystems Uber dem Arzneimittel*
Stoffwechsel- und verminderter Appetit Gewichtsverlust
Erndhrungsstérungen
Psychiatrische Angst, depressive Desorientiertheit, Verwirrt- Arzneimittelab- Delirium™**
Erkrankungen Stimmung, Schlaf- heitszustand, Agitiertheit, hangigkeit, ab-
storungen, Nervositat, | Wahrnehmungsstoérungen, normes Denken
Ruhelosigkeit abnorme Traume, euphori-
sche Stimmung
Erkrankungen des Schwindel, Aufmerksamkeits- Vermindertes Bewusstsein, | Krampfanfall,
Nervensystems Somnolenz, stérungen, Tremor, Beeintrachtigung des Erinne- | Prasynkope,
Kopfschmerz | unwillklrliche Muskel- | rungsvermdgens, mentale Koordinations-
kontraktionen Beeintrachtigung, Synkope, | stérungen
Sedierung, Gleichgewichts-
stérung, Dysarthrie, Hypas-
thesie, Parésthesie
Augenerkrankungen Sehstorungen
Herzerkrankungen Erhohte Herzfrequenz,
erniedrigte Herzfrequenz,
Palpitationen
GefaBerkrankungen Erréten Erniedrigter Blutdruck
Erkrankungen der Atem- Dyspnoe Atemdepression
wege, des Brustraums
und Mediastinums
Erkrankungen des Ubelkeit, Erbrechen, Diarrho, Bauchbeschwerden Gestorte Magen-
Gastrointestinaltrakts Verstopfung Dyspepsie entleerung
Erkrankungen der Haut Pruritus, Hyperhidrose, | Urtikaria
und des Unterhautzell- Hautausschlag
gewebes
Erkrankungen der Nieren Harnverhalt, Pollakisurie
und Harnwege
Erkrankungen der Sexuelle Dysfunktion
Geschlechtsorgane
und der Brustdriise
Allgemeine Erkrankungen Asthenie, Mudigkeit, Ge-| Arzneimittelentzugssyndrom, | Trunkenheits-
und Beschwerden am fuhl der Kérpertempera- | Stérungen des Befindens, geflhl, Entspan-
Verabreichungsort turverénderung, trocke- | Reizbarkeit nung
ne Schleimhaute, Ode-
me
* Nach Markteinfihrung wurde Uber seltene Félle von Angioddem, anaphylaktischen Reaktionen und anaphylaktischem Schock berichtet.
** Post-Marketing-Félle von Delirium wurden bei Patienten mit zusatzlichen Risikofaktoren wie Krebs und fortgeschrittenem Alter beobachtet.

Reine p-Opioid-Rezeptor-Antagonisten wie
Naloxon sind spezifische Antidote bei der
durch Opioidiberdosierung bedingten Atem-
depression. Die nach einer Uberdosierung
entstehende Atemdepression kann langer als
die Wirkung des Opioid-Rezeptor-Antago-
nisten anhalten. Die Verabreichung eines
Opioid-Rezeptor-Antagonisten ersetzt nach
einer OpioidUberdosierung nicht die konti-
nuierliche Uberwachung der Atemwege, der
Atmung und des Kreislaufs. Bei suboptima-
lem oder nur kurzzeitigem Ansprechen auf
einen Opioid-Rezeptor-Antagonisten sollte
nach Vorgaben des jeweiligen Herstellers
eine zusétzliche Dosis eines Antagonisten
(z. B. Naloxon) verabreicht werden.

Eine Entgiftung des Gastrointestinaltrakts
kann hilfreich sein, um nicht absorbierten
Wirkstoff zu entfernen. Diese kann mit Aktiv-
kohle oder Uber eine Magenspulung inner-
halb von 2 Stunden nach Einnahme erfolgen.
Vor der Entgiftung muss die Atmung sicher-
gestellt sein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analge-
tika; Opioide; andere Opioide
ATC-Code: NO2AX06

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

Tapentadol erwies sich in praklinischen
Modellen fiir nozizeptive, neuropathische,
viszerale und entzindliche Schmerzen als
wirksam. Die Wirksamkeit wurde in Klini-
schen Studien mit Tapentadol Retardta-
bletten sowohl bei nicht malignen nozizep-
tiven und neuropathischen chronischen
Schmerzzustanden als auch bei chroni-
schen tumorbedingten Schmerzen verifi-
Ziert.

Bei Studien zu Schmerzen aufgrund von
Arthrose und chronischen Schmerzen des
unteren Rlckens konnte eine ahnliche
analgetische Wirksamkeit von Tapentadol
wie bei einem starken Opioid gezeigt wer-
den, das als Vergleichssubstanz eingesetzt
wurden. Bei einer Studie zur schmerzhaf-
ten diabetischen peripheren Neuropathie
war Tapentadol gegeniiber dem Placebo,
das als Vergleichssubstanz eingesetzt wur-
de, Uberlegen.

Wirkungen auf das kardiovaskulére System:
In einer QT-Studie am Menschen konnte
auch nach wiederholter Gabe therapeuti-
scher und supratherapeutischer Tapenta-
dol-Dosen keine Wirkung auf das QT-Inter-
vall nachgewiesen werden. In &hnlicher
Weise hatte Tapentadol keinen relevanten
Einfluss auf andere EKG-Parameter (Herz-
frequenz, PR-Intervall, QRS-Dauer, T-Wel-
len- oder U-Wellen-Morphologie).

Kinder und Jugendliche
Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fUr Tapentadol Grinenthal retard eine Zu-

022364-47371
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rlckstellung von der Verpflichtung zur Vor-
lage von Ergebnissen zu Studien in allen
padiatrischen Altersklassen bei chronischen
Schmerzen gewahrt (siehe Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

Post-marketing Daten

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

Die Wirksamkeit von Tapentadol Retardta-
bletten wurde in einer multizentrischen, ran-
domisierten, doppelblinden Parallelgruppen-
studie mit Patienten, die an Rickenschmer-
zen mit einer neuropathischen Komponente
leiden (KF5503/58), verifiziert. Die Reduzie-
rung der durchschnittlichen Schmerzinten-
sitédt war in der Tapentadol Behandlungs-
gruppe ahnlich zur Vergleichsbehandlungs-
gruppe, welche eine Kombination von Tapen-
tadol Retardtabletten und Pregabalin als
schnell freisetzende Tabletten erhalten hatte.
In einer open-label, multizentrischen, ran-
domisierten Studie mit Patienten welche an
schweren chronischen Ruckenschmerzen
mit einer neuropathischen Komponente
leiden (KF5503/60), war die Anwendung
von Tapentadol Retardtabletten mit einer
signifikanten Reduktion der durchschnittli-
chen Schmerzintensitat verbunden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die mittlere absolute Bioverflgbarkeit nach
einer Einfachdosis (nlchtern) von Tapenta-
dol Grinenthal retard liegt bei ungefahr
32 % aufgrund des extensiven First-Pass-
Metabolismus.

Maximale Serumkonzentrationen von Tapen-
tadol wurden zwischen 3 und 6 Stunden
nach Einnahme der Retardtabletten beob-
achtet.

Dosisproportionale Anstiege der AUC wurde
nach Einnahme der Retardtabletten Uber
den therapeutischen Dosierungsbereich hin-
weg beobachtet.

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

Effekte durch Nahrungsmittel

Die AUC und Ca N@ahmen um 8 % bezie-
hungsweise 18% zu, wenn die Retardta-
bletten nach einem kalorienreichen Frih-
stlick mit hohem Fettgehalt verabreicht wur-
den. Dem wurde keine klinische Relevanz
beigemessen, da es innerhalb der norma-
len interpersonellen Variabilitat der pharma-
kokinetischen Parameter von Tapentadol
liegt. Tapentadol Grinenthal retard kann mit
oder ohne Nahrung eingenommen werden.

Verteilung

Tapentadol wird im gesamten Kdrper ver-
teilt. Nach der intravendsen Applikation be-
tragt das Verteilungsvolumen (V) fur Tapen-
tadol 540+/-98 |. Die Serumproteinbindung
ist niedrig und betragt ca. 20 %.

022364-47371

Metabolismus

Bei Menschen besteht ein ausgepragter
Metabolismus von Tapentadol. Ungefahr
97 % der Muttersubstanz werden metaboli-
siert. Der wichtigste Stoffwechselweg bei
Tapentadol besteht in der Konjugation mit
Glucuronsaure zu Glucuroniden. Nach ora-
ler Anwendung werden ungefahr 70 % der
Dosis als konjugierte Form in den Urin aus-
geschieden (55 % als Glucuronid und 15 %
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 3% der aktiven Substanz in unveran-
derter Form in den Urin ausgeschieden.
Tapentadol wird zusatzlich durch CYP2C9
und CYP2C19 zu N-Desmethyl-Tapentadol
(13%) und durch CYP2D6 zu Hydroxy-Ta-
pentadol (2 %) metabolisiert. Diese werden
durch Konjugation weiter verstoffwechselt.
Daher ist der durch das Cytochrom-P450-
System vermittelte Wirkstoffmetabolismus
weniger bedeutend als die Glucuronidie-
rung.

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

Elimination

Tapentadol und seine Metabolite werden
fast ausschlieBlich (99 %) Uber die Nieren aus-
geschieden. Die Gesamt-Clearance nach in-
travendser Gabe betragt 1530+/-177 mi/min.
Die terminale Halbwertszeit betragt nach
oraler Gabe durchschnittlich 5 bis 6 Stun-
den.

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen

Die mittlere Exposition (AUC) gegenuber
Tapentadol war bei &lteren Patienten
(65-78 Jahre) ahnlich wie bei jungen Er-
wachsenen (19-43 Jahre). In der &lteren
Patientengruppe war die mittlere C. um
16 % niedriger als bei jungen Erwachsenen.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Die AUC- und C,,.-Werte von Tapentadol
waren bei Patienten mit unterschiedlich
ausgepragter Nierenfunktion (von normal
bis stark eingeschréankt) vergleichbar. Im
Gegensatz dazu wurde bei zunehmender
Nierenfunktionsstérung eine erhéhte Expo-
sition (AUC) gegeniber Tapentadol-O-Glu-
curonid beobachtet. Bei Patienten mit Ieicht,
maBig und stark eingeschrankter Nieren-
funktion ist die AUC von Tapentadol-O-
Glucuronid 1,5-, 2,5- beziehungsweise
5,5-fach hdher als bei Patienten mit norma-
ler Nierenfunktion.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion kam es nach Anwendung von Ta-
pentadol im Vergleich zu Patienten mit
normaler Leberfunktion zu einer héheren
Exposition gegenUber Tapentadol und zu
hoéheren Serumspiegeln. Das Verhéltnis der
pharmakokinetischen Parameter fur Tapen-
tadol in der Gruppe mit leichter bis maBiger
Einschrankung der Leberfunktion betrug im
Vergleich zur Gruppe mit normaler Leber-
funktion 1,7 beziehungsweise 4,2 fir die
AUC; 1,4 beziehungsweise 2,5 fUr C,a und
1,2 beziehungsweise 1,4 fUr t;,. Bei Pa-
tienten 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 Stoffwechsel-
wege.

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 flr eine potenzielle Hemmung der Glu-
curonidierung notwendig sind, ist die Wahr-
scheinlichkeit klinisch relevanter Wechsel-
wirkungen durch Glucuronidierung sehr
gering. Im Rahmen von Arzneimittel-Inter-
aktionsstudien mit Paracetamol, Naproxen,
Acetylsalicylsédure 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 fur zwei
Tage) und Probenecid (500 mg zweimal
taglich fir zwei Tage) zeigten einen Anstieg
der AUC von Tapentadol um 17 % bezie-
hungsweise um 57 %. Insgesamt konnte in
diesen Studien keine Klinisch relevante
Wirkung auf die Serumkonzentrationen von
Tapentadol beobachtet werden.

Zusétzlich wurden Studien zur Wechsel-
wirkung von Tapentadol mit Metoclopramid
und Omeprazol durchgeflihrt, um einen
moglichen Einfluss dieser Wirkstoffe auf die
Resorption von Tapentadol zu untersuchen.
Auch diese Studien zeigten keine klinisch
relevante Wirkung auf die Serumkonzen-
trationen von Tapentadol.

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

Die Plasmaproteinbindung von Tapentadol
ist gering (ungefahr 20%). Daher ist die
Wahrscheinlichkeit fir pharmakokinetische
Arzneimittelinteraktionen durch Verdrangung
aus der Proteinbindungsstelle gering.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Tapentadol zeigte keine Genotoxizitat bei
Bakterien im Ames-Test. Widersprtchliche
Ergebnisse wurden in einem In-vitro-Chro-
mosomenaberrationstest beobachtet, aber
nach Wiederholung dieses Tests waren die
Ergebnisse eindeutig negativ. In 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 kanze-
rogenes Risiko, das von Bedeutung fur den
Menschen ist.

Tapentadol hat keinen Einfluss auf die
méannliche oder weibliche Fertilitat bei Rat-
ten, aber die In-utero-Uberlebensrate war
bei hohen Dosen reduziert. Es ist nicht be-
kannt, ob diese Wirkung Uber das Mann-
chen oder das Weibchen verursacht wur-
de. Tapentadol zeigte keine teratogene
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Wirkung bei Ratten und Kaninchen nach 150 mg 28x 1, 30x1, 50x 1, 56x 1, 60 x 1,

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

intravendser und subkutaner Exposition. Es
wurde jedoch eine verzdgerte Entwicklung
und Embryotoxizitdt nach Anwendung von
Dosierungen, die zu Ubersteigerten phar-
makodynamischen Effekten flihrten, beob-
achtet (u-Opioid bezogene ZNS-Effekte,
die in Zusammenhang mit der Dosierung
oberhalb des therapeutischen Bereichs
stehen). Nach intravendser Gabe bei Rat-
ten wurde eine verminderte In-utero-Uber-
lebensrate beobachtet. Tapentadol flhrte
bei Ratten bereits bei Dosierungen, die
keine Toxizitat bei den Muttertieren hervor-
riefen, zu einer erhdhten Mortalitat von Fy-
Jungtieren, die zwischen Tag 1 und Tag 4
post partum direkt Uber die Milch exponiert
waren. Es wurden keine Wirkungen auf neuro-
logische Verhaltensparameter festgestellt.

Die Ausscheidung Uber die Muttermilch
wurde bei gesdugten Rattenjungtieren, de-
ren Mutter mit Tapentadol behandelt wur-
den, untersucht. Die Jungtiere waren do-
sisabhangig Tapentadol und Tapentadol-O-
Glucuronid ausgesetzt. Hieraus wird ge-
schlossen, dass Tapentadol Uber die Mut-
termilch ausgeschieden wird.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

25 mg

Tablettenkern:

Hypromellose

Mikrokristalline Cellulose
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
TablettenUberzug:
Hypromellose
Lactose-Monohydrat

Talkum

Macrogol 6000

Titandioxid (E 171)

Macrogol 400
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(lll)-oxid (E 172)

50 mg

Tablettenkern:

Hypromellose

Mikrokristalline Cellulose
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
TablettenUberzug:
Hypromellose
Lactose-Monohydrat

Talkum

Macrogol 6000

Titandioxid (E 171)
Polypropylenglycol

100 mg

Tablettenkern:

Hypromellose

Mikrokristalline Cellulose
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Tablettenlberzug:
Hypromellose
Lactose-Monohydrat

Talkum

Macrogol 6000

Titandioxid (E 171)
Polypropylenglycol
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

Tablettenkern:

Hypromellose

Mikrokristalline Cellulose
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Tablettentberzug:
Hypromellose
Lactose-Monohydrat

Talkum

Macrogol 6000

Titandioxid (E 171)
Polypropylenglycol
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(lll)-oxid (E 172)

200 mg

Tablettenkern:

Hypromellose

Mikrokristalline Cellulose
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
TablettenUberzug:
Hypromellose
Lactose-Monohydrat

Talkum

Macrogol 6000

Titandioxid (E 171)
Polypropylenglycol
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(lll)-oxid (E 172)

250 mg

Tablettenkern:

Hypromellose

Mikrokristalline Cellulose
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Tablettenlberzug:
Hypromellose
Lactose-Monohydrat

Talkum

Macrogol 6000

Titandioxid (E 171)
Polypropylenglycol
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(lll)-oxid (E 172)
Eisen(ll,lll)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Tapentadol Griinenthal retard 25 mg
2 Jahre

Tapentadol Griinenthal retard 50 mg,

100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

FuUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Tapentadol Griinenthal retard 25 mg
PVC/PVDC-Aluminium-Blisterpackungen
Packungen 7, 10, 14, 20, 24, 28, 30, 40,
50, 54, 56, 60, 90, 100 Retardtabletten

PVC/PVDC-Aluminium perforierte  Blister
zur Abgabe von Einzeldosen 10 x 1, 14 x 1,
20x1, 28x1, 30x1, 50x 1, 56 x 1,
60 x 1,90 x 1, 100 x 1 Retardtablette und
Klinikpackungen mit 10 x 1, 14 x 1, 20 x 1,

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

90 x 1, 100 x 1 Retardtablette.

Tapentadol Griinenthal retard 50 mg,
100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg
PVC/PVDC-Aluminium/Papier/PET-Blister-
packungen

Packungen mit 7, 10, 14, 20, 24, 28, 30,
40, 50, 54, 56, 60, 90 und 100 Retardta-
bletten.

PVC/PVDC-Aluminium/Papier/PET perforier-
te Blister zur Abgabe von Einzeldosen
Packungenmit 10 x 1,14 x 1,20 x 1,28 x 1,
30x1,50x1,56x1,60x1,90x 1und
100 x 1 Retardtablette.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Grunenthal GmbH
ZieglerstraBe 6
52078 Aachen

Postanschrift:
GrUnenthal GmbH
52099 Aachen

Tel.: 0241 569-1111
Fax: 0241 569-1112
E-Mail: service@grunenthal.com

Tapentadol Grinenthal retard 25 mg Retard-
tabletten: 84740.00.00
Tapentadol Grinenthal retard 50 mg Retard-
tabletten: 76271.00.00
Tapentadol Grinenthal retard 100 mg Retard-
tabletten: 76272.00.00
Tapentadol Griinenthal retard 150 mg Retard-
tabletten: 76273.00.00
Tapentadol Griinenthal retard 200 mg Retard-
tabletten: 76274.00.00
Tapentadol Grinenthal retard 250 mg Retard-
tabletten: 76275.00.00

ZULASSUNG

Tapentadol Grinenthal retard 25 mg
Datum der Erteilung der Zulassung:
11.04.2013

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 13.04.2016

Tapentadol Griinenthal retard 50 mg,
100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg
Datum der Erteilung der Zulassung:
17.12.2010

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 13.04.2016

STAND DER INFORMATION
01/2020

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig/Betdubungsmittel.
Dieses Arzneimittel enthalt einen Stoff, des-
sen Wirkung in der medizinischen Wissen-
schaft noch nicht allgemein bekannt ist.

022364-47371
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