1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Yantil 4 mg/ml oraaliliuos
Yantil 20 mg/ml oraaliliuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml oraaliliuosta sisaltaa tapentadolihydrokloridia mééran joka vastaa 4 mg tapentadolia
1 ml oraaliliuosta sisaltaa tapentadolihydrokloridia maarén joka vastaa 20 mg tapentadolia

Tdaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Oraaliliuos
Kirkas, variton liuos.
pH 3,5-4,5

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Yantil on tarkoitettu voimakasta Kipulaakitysta vaativan keskivaikean tai vaikean akuutin Kivun, jota
voidaan hoitaa riittavasti ainoastaan opioideilla, hoitoon aikuisille.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus on yksil6llinen hoidettavan kivun vaikeusasteen, aiemman hoitokokemuksen ja potilaan
seurantamahdollisuuksien mukaan.

Potilaan hoito aloitetaan 50 mg:n tapentadolikerta-annoksina oraaliliuoksena 4—6 tunnin valein.
Suurempi aloitusannos saattaa olla tarpeen kivun voimakkuuden ja potilaan aiemman
analgeettitarpeen perusteella.

Ensimmaisena hoitopaivana voidaan ottaa lisdannos jo tunnin kuluttua ensimmaisen annoksen jalkeen,
jos kipua ei saada hallintaan. Annos titrataan sen jalkeen ladkkeen maaradvan laakarin tarkassa
seurannassa yksil6lliselle annostasolle, jolla saadaan riittdvé analgesia ja haittavaikutukset pysyvat
mahdollisimman vahaisina.

Yli 700 mg:n tapentadoliannoksia vuorokaudessa ensimmaisena hoitopéivana ja yllapitohoidossa yli
600 mg:n tapentadoliannoksia vuorokaudessa ei ole tutkittu eika niita siksi suositella.

Heti kun vakaa annostus on saavutettu ja hoidon odotetaan kestavan pidempaén, potilaan hoidon
vaihtamista Yantil Depot -depottabletteihin on harkittava.

Kuten aina oireenmukaisessa hoidossa, tapentadolihoidon jatkamista on arvioitava sdéannollisesti.

Laskentataulukko Yantil 4 mg/ml oraaliliuosta varten:

Madarattdva kerta-annos tapentadolia Annettava maéra (ml)
25 mg 6,25 ml

50 mg 12,5 ml

75 mg 18,75 ml

100 mg 25 ml




Laskentataulukko Yantil 20 mg/ml oraaliliuosta varten:

Mé&arattava kerta-annos tapentadolia Annettava maara (ml)
25 mg 1,25 ml

50 mg 2,5ml

75 mg 3,75 ml

100 mg 5ml

Hoidon keskeyttdminen

Tapentadolihoidon akillisen keskeyttdmisen jalkeen saattaa esiintya vieroitusoireita (ks. kohta 4.8).
Jos potilas ei enad tarvitse tapentadolihoitoa, annosta suositellaan pienentdmaén vahitellen
vieroitusoireiden vélttdmiseksi.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annostusta ei tarvitse saataa
(ks. kohta 5.2).

Yantil-oraaliliuosta ei ole tutkittu kontrolloiduissa tehoa selvittavissa tutkimuksissa potilailla, joilla on
vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa, eika valmisteen kéyttoa talle potilasryhmalle siksi suositella (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Lievad maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annostusta ei tarvitse saataa (ks. kohta 5.2).
Yantil-oraaliliuoksen kéyt0ssé on oltava varovainen, jos potilaalla on keskivaikea maksan
vajaatoiminta. Tahan potilasryhméaan kuuluvien potilaiden hoito on aloitettava 25 mg:n
tapentadoliannoksilla oraaliliuoksena. Oraaliliuosta ei saa ottaa useammin kuin kerran 8 tunnissa.
Hoidon alussa yli 150 mg:n péivittdista annosta tapentadolia ei suositella. Jatkohoidossa on
huomioitava analgesian sailyminen seka riittava siedettavyys, mika saavutetaan joko lyhentamalla tai
pidentamalla antovilia (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Yantil-oraaliliuosta ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikeaa maksan vajaatoimintaa, eika valmisteen
kayttoa télle potilasryhmélle siksi suositella (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

lakkaat potilaat (65-vuotiaat ja vanhemmat)

lakkaiden potilaiden annosta ei yleensé tarvitse saataa. lakkailla potilailla esiintyy kuitenkin
todenndkdisemmin munuaisten ja maksan toiminnan heikkenemistd, joten annos on valittava
huolellisesti suositusten mukaan (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Yantil-oraaliliuoksen turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoidossa ei ole viela
varmistettu. Yantil-oraaliliuosta ei siksi suositella timan potilasryhmén hoitoon.

Antotapa

Yantil-oraaliliuos voidaan ottaa aterian yhteydessa tai tyhjaan mahaan.

Yantil-oraaliliuos voidaan ottaa laimentamattomana tai se voidaan laimentaa veteen tai muuhun
alkoholittomaan juomaan. Pakkauksessa on mittaruisku ja siihen kiinnitetty adapteri, joita tulisi
kayttdd madrattyd tapentadolin kerta-annosta vastaavan oikean liuosméaéran varmistamiseksi.

Yantil-oraaliliuosta voidaan antaa enteraaliletkujen, kuten nend-mahaletkun tai PEG-letkun
(perkutaaninen endoskooppinen gastrostomia), kautta.



4.3 Vasta-aiheet

Yantil-oraaliliuoksen kéytto on vasta-aiheista
e jos potilas on yliherkké tapentadolille tai apuaineille (ks. kohta 6.1).

e jos vaikuttavat aineet, joilla on p-opioidireseptoriagonistisia vaikutuksia, ovat vasta-aiheisia,
esim. potilaille, joilla on merkittdvé hengityslama (ilman seurantaa tai elvytyslaitteiden
puuttuessa), sekd akuuttia tai vaikeaa keuhkoastmaa sairastaville potilaille tai potilaille, joilla on
hyperkapnia

e jos potilaalla on tai epdilldan olevan paralyyttinen ileus

¢ jos potilaalla on akuutti alkoholista, unild&kkeistd, keskushermostoon vaikuttavista kipulédékkeista
tai psykotrooppisista vaikuttavista aineista aiheutuva myrkytys (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Vaarinkayton ja riippuvuusoireyhtyman mahdollisuus

Yantil-oraaliliuos voi aiheuttaa riippuvuutta ja niihin voi liittya vaarinkayttoa. Tama on otettava
huomioon maérattaessa tai toimitettaessa Yantil-oraaliliuosta tilanteissa, joissa virheellisen kayton,
vadrinkayton, riippuvuuden tai ajanvietekayton katsotaan olevan mahdollista.

Jos potilas saa hoitoa vaikuttavilla aineilla, jolla on p-opioidireseptoriagonistisia vaikutuksia, hénta on
seurattava tarkoin vaarinkayton ja riippuvuuden havaitsemiseksi.

Hengityslama

Yantil-oraaliliuos saattaa aiheuttaa suurina annoksina kaytettyna tai p-opioidireseptoriagonisteille
herkille potilaille annettuna annosriippuvaista hengityslamaa. Yantil-oraaliliuosta on siksi annettava
varoen potilaille, joiden hengitystoiminnot ovat heikentyneet. Muita sellaisia kipuldakevaihtoehtoja
on harkittava, joilla ei ole p-opioidireseptoriagonistisia vaikutuksia, ja Yantil-oraaliliuosta voidaan
kayttaa naille potilaille vain ladkérin tarkassa valvonnassa pienimpéna tehokkaana annoksena. Jos
hengityslamaa ilmaantuu, se on hoidettava samoin kuin p-opioidireseptoriagonismista aiheutuva
hengityslama aina hoidetaan (ks. kohta 4.9).

Paan vammat ja kohonnut kallonsisainen paine

Yantil-oraaliliuosta ei saa kayttaa potilailla, jotka saattavat olla erityisen alttiita hiilidioksidiretention
kallonsisaisille vaikutuksille, joihin viittaavat esimerkiksi kohonnut aivopaine, alentunut tajunnantaso
tai kooma. Analgeetit, joilla on u-opioidireseptoriagonistisia vaikutuksia, saattavat hamartaa tilan
Kliinista kulkua, jos potilaalla on padn vamma. Yantil-oraaliliuoksen kaytdssa on oltava varovainen,
jos potilaalla on pdén vamma ja aivokasvain.

Kouristuskohtaukset

Yantil-oraaliliuosta ei ole tutkittu systemaattisesti potilailla, joilla on kouristustauti, ja tama
potilasryhma suljettiin pois kliinisista tutkimuksista. Yantil-oraaliliuosta, kuten muitakin analgeetteja,
joilla on u-opioidireseptoriagonistisia vaikutuksia, on maarattava kuitenkin varoen potilaille, joilla on
aiemmin ollut kouristustauti tai jokin tila, joka saattaa suurentaa potilaan kouristusriskia.

Munuaisten vajaatoiminta

Yantil-oraaliliuosta ei ole tutkittu kontrolloiduissa tehoa selvittavissa tutkimuksissa potilailla, joilla on
vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa, eikd valmisteen kéytto4 talle potilasrynhmalle siksi suositella (ks.
kohdat 4.2 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Lievad maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla systeeminen altistus kasvoi 2-kertaiseksi ja
keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla systeeminen altistus kasvoi 4,5-kertaiseksi
verrattuna potilaisiin, joiden maksan toiminta oli normaali.



Yantil-oraaliliuoksen kéyt0ssé on oltava varovainen, jos potilaalla on keskivaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2), erityisesti hoidon alussa.

Yantil-oraaliliuosta ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, eika valmisteen
kayttoa téalle potilasryhmélle siksi suositella (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Haiman/sappiteiden sairauksia sairastavat potilaat

Vaikuttavat aineet, joilla on u-opioidireseptoriagonistisia vaikutuksia, saattavat aiheuttaa Oddin
sulkijalihaksen kouristelua. Yantil-oraaliliuoksen kaytdssa on oltava varovainen, jos potilaalla on
sappitiesairaus, akuutti haimatulehdus mukaan lukien.

Samanaikainen hoito monoamiinioksidaasin estgjilla (MAO-estdjilla)

Yantil-hoitoa on véltettavé, jos potilas kayttdd monoamiinioksidaasin (MAQ:n) estdjié tai on kéayttanyt
niitd edellisten 14 péivan aikana, koska siit4 saattaa aiheutua additiivisia vaikutuksia synapsien
noradrenaliinipitoisuuksiin, misté saattaa aiheutua syddmeen ja verisuonistoon kohdistuvia
haittavaikutuksia, kuten hypertensiivinen kriisi (ks. kohta 4.5).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden laakevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Yantil-hoitoa on véltettavé, jos potilas kayttdd monoamiinioksidaasin (MAQ:n) estdjia tai on kayttanyt
niitd edellisten 14 péivan aikana, koska siitd saattaa aiheutua additiivisia vaikutuksia synapsien
noradrenaliinipitoisuuksiin, misté saattaa aiheutua syddmeen ja verisuonistoon kohdistuvia
haittavaikutuksia, kuten hypertensiivinen kriisi (ks. kohta 4.4).

Laakevalmisteet, kuten bentsodiatsepiinit, barbituraatit ja opioidit (analgeetit, yskanlaakkeet tai
korvaushoidot), saattavat suurentaa hengityslaman vaaraa, jos niita kdytetdan yhdistelmana Yantil-
oraaliliuoksen kanssa. Keskushermostoa lamaavat ladkeaineet (esim. bentsodiatsepiinit,
psykoosilaakkeet, H1-antihistamiinit, opioidit, alkoholi) saattavat voimistaa tapentadolin sedatiivista
vaikutusta ja heikentad vireystilaa. Jos yhdistelméahoitoa Yantil-oraaliliuoksen ja hengitysté tai
keskushermostoa lamaavien ladkeaineiden kanssa harkitaan, toisen tai kummankin ladkeaineen
annoksen pienentamista on harkittava.

Serotoniinisyndroomaa on raportoitu yksittaisia tapauksia temporaalisessa yhteydessa tapentadolin
terapeuttiseen kayttoon, kun sita on kaytetty yhdessa serotoninergisten ladkeaineiden kanssa, kuten
selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjat (SSRI-ladkkeet). Serotoniinisyndrooman merkkeja voivat
olla sekavuus, agitaatio, kuume, hikoilu, ataksia, hyperrefleksia, myoklonus ja ripuli. Oireet paranevat
yleensa nopeasti, kun serotoninergisen ladkkeen kaytto lopetetaan. Oireita hoidetaan niiden luonteen
ja vaikeusasteen mukaisesti.

Kliinista tutkimusaineistoa Yantil-oraaliliuoksen samanaikaisesta kaytosta u-opioidiagonisti-
antagonistien (esim. pentatsosiini, nalbufiini) tai osittaisten u-opioidiagonistien (esim. buprenorfiini)
kanssa ei ole. Kuten puhtailla pw-opioidiagonisteilla, Yantil-oraaliliuoksen p-opioidikomponentin
aiheuttama analgeettinen teho voi teoriassa alentua tallaisissa tilanteissa. Taman vuoksi pitaa
noudattaa varovaisuutta, kun Yantil-hoito yhdistetdan téllaisiin ladkkeisiin.

Tapentadolin paaasiallinen eliminaatioreitti on uridiinidifosfaattitransferaasin (UGT), padasiassa
isomuotojen UGT1A6, UGT1A9 ja UGT2B7, vilittdma konjugoituminen glukuronihapon kanssa.
Né&iden isoentsyymien voimakkaiden estdjien samanaikainen annostelu voi siten lisata systeemisté
altistusta tapentadolille. Interaktiotutkimukset mahdollisten glukuronidaatioon vaikuttavien
ladkeaineiden (parasetamoli, asetyylisalisyylihappo, naprokseeni ja probenesidi) kanssa eivat
johtaneet Kliinisesti merkittaviin muutoksiin seerumin tapentadolipitoisuuksissa (ks. kohta 5.2).
Interaktiotutkimukset aineiden kanssa, jotka voivat vaikuttaa tapentadolin imeytymiseen (omepratsoli
ja metoklopramidi) eivat johtaneet kliinisesti merkittdviin muutoksiin seerumin
tapentadolipitoisuuksissa (ks. kohta 5.2).



Tapentadolia saavien potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta, jos samanaikainen laékitys
entsyymeja voimakkaasti indusoivilla laakkeilla (esim. rifampisiini, fenobarbitaali, makikuisma
(hypericum perforatum)) aloitetaan tai lopetetaan, koska tdmé saattaa laskea ladkityksen tehoa tai
lisata haittavaikutuksia.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

On vain véhan tietoja kaytosta raskaana oleville naisille.

Eldinkokeissa ei ole havaittu teratogeenisia vaikutuksia. Kehityksen viivastymista ja sikiotoksisuutta
kuitenkin havaittiin farmakologisesti liioitellun suurten annosten seurauksena. Vaikutukset
postnataalikehitykseen havaittiin jo raskauden aikana tasolla, jolla ei havaittu haittavaikutuksia
(NOAEL) (ks. kohta 5.3).

Yantil-oraaliliuosta tulee kédyttaa raskauden aikana ainoastaan, jos hoidosta mahdollisesti saatava
hyoty on siita sikiolle mahdollisesti aiheutuvaa riskid suurempi.

Synnytys

Tapentadolin vaikutusta ihmisen synnytykseen ei tiedetd. Yantil-oraaliliuosta ei suositella naisille
synnytyksen aikana eika juuri ennen synnytysta. Koska tapentadolilla on p-opioidireseptoriagonistisia
vaikutuksia, tapentadolia kdyttaneiden &itien vastasyntyneita lapsia on seurattava hengityslaman
havaitsemiseksi.

Imetys

Tapentadolin erittymisesta maitoon ei ole tietoa. Tapentadolin on pééatelty erittyvan maitoon
tutkimuksen perusteella, jossa tapentadolia saaneet rottaemot imettivat poikasiaan (ks. kohta 5.3).
Mahdollista riskia imetettavalle lapselle ei siksi voida sulkea pois. Yantil-oraaliliuosta ei saa kayttaa
rintaruokinnan aikana.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Yantil-oraaliliuoksella saattaa olla huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéayttoékykyyn, koska
se saattaa vaikuttaa haitallisesti keskushermoston toimintaan (ks. kohta 4.8). Téllaista on syyté odottaa
etenkin hoidon alussa, annosmuutosten yhteydessa seka alkoholin tai rauhoittavien ladkkeiden kdyton
yhteydessa (ks. kohta 4.4). Potilaille on kerrottava, onko ajaminen tai koneiden kéytto sallittua.

4.8 Haittavaikutukset

Yantil-valmisteella tehdyissd lumelédékekontrolloiduissa tutkimuksissa potilailla esiintyneet
haittavaikutukset olivat vaikeusasteeltaan padasiassa lievia ja keskivaikeita. Yleisimmin esiintyneet
haittavaikutukset kohdistuivat ruoansulatuselimistoon ja keskushermostoon (pahoinvointi, oksentelu,
uneliaisuus, huimaus ja paansarky).

Seuraavassa taulukossa luetellut haittavaikutukset havaittiin toisella valittdémasti tapentadolia
vapauttavalla valmistemuodolla (Yantil -kalvopéaallysteisilla tableteilla) tehdyissa kliinisissa
tutkimuksissa. Haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelmén ja esiintymistiheyden mukaan.
Esiintymistiheyksiksi on mééritelty: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100 — < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000 — < 1/100), harvinainen (> 1/10 000 — < 1/1 000), hyvin harvinainen
(< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).



HAITTAVAIKUTUKSET

Esiintymistiheys

Elinjarjestelma Hyvin Yleinen Melko harvinainen Harvinainen
yleinen
Immuunijarjestelma Ladkeaine-
yliherkkyys,
angioedeema
mukaan
lukien
Aineenvaihdunta ja Ruokahalun heikkeneminen
ravitsemus
Psyykkiset Ahdistuneisuus, sekavuustila, Masentuneisuus, Poikkeava
hairiot aistiharhat, unihairiot, desorientaatio, agitaatio, ajattelu
poikkeavat unet hermostuneisuus,
levottomuus, euforinen
mielentila
Hermosto Huimaus, Vapina Huomiokyvyn hairiét, muistin | Kouristukset,
uneliaisuus, heikkeneminen, presynkopee, alentunut
paéansarky sedaatio, ataksia, dysartria, | tajunnantaso,
hypestesia, parestesiat, koordinaatio-
tahattomat lihassupistelut kyvyn
poikkea-
vuudet
Silmét Nakdkyvyn hairiot
Sydan Kiihtynyt syddmen Hidastunut
syketaajuus sydamen
syketaajuus
Verisuonisto Punastelu Alentunut verenpaine
Hengityselimet, Hengityslama, véhentynyt
rintakeha ja happisaturaatio,
vélikarsina hengenahdistus
Ruoansulatus- Pahoinvointi, Ummetus, ripuli, Epamiellyttavat tuntemukset Suolen
elimisto oksentelu ruoansulatushairiot, suun vatsassa tyhjentymisen
kuivuminen heikkene-
minen
Iho ja ihonalainen Kutina, liikahikoilu, ihottuma Urtikaria

kudos

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Lihaskouristukset

Painavuuden tunne

Munuaiset ja
virtsatiet

Virtsaamisen aloitusvaikeus,
pollakisuria

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Voimattomuus, vasymys,
kehon lampd6tilamuutosten
tunne

Ladkkeen
vieroitusoireyhtymd, turvotus,
poikkeava olo,
juopuneisuuden tunne,
artyisyys, rentouden tunne

Toisella vélittdmasti tapentadolia vapauttavalla valmistemuodolla (Yantil -kalvopaéllysteisilla
tableteilla) tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa enintddn 90 pdivan ajan valmisteelle altistuneilla
potilailla esiintyi vahan viitteitd vieroitusoireista hoidon &killisen keskeyttdmisen jalkeen, ja silloin

kun oireita esiintyi, ne luokiteltiin lieviksi. La&karin on kuitenkin seurattava vieroitusoireiden

ilmaantumista (ks. kohta 4.2) ja annettava asianmukaista hoitoa niiden ilmaantuessa.




Itsemurha-ajatusten ja itsemurhien riski on tunnetusti suurempi kroonisesta kivusta karsivilla
potilailla. Lisaksi aineisiin, joilla on voimakas vaikutus monoaminergiseen jarjestelméaan, on liittynyt
lisdantynyttd itsemurha-alttiutta masennuksesta karsivilla potilailla etenkin hoidon alussa. Tallaisesta
riskin lisdantymisesté ei ole nayttda tapentadolilla tehdyissé kliinisissa tutkimuksissa tai markkinoille
tulon jalkeen.

49 Yliannostus

Kokemukset ihmisell&

Tapentadoliyliannoksesta on hyvin vahan kokemusta. Prekliiniset tiedot viittaavat siihen, etta
tapentadolimyrkytyksen yhteydessa on syyta odottaa samankaltaisia oireita kuin kaytettdessa muita
keskushermostoon vaikuttavia analgeetteja, joilla on p-opioidireseptoriagonistisia vaikutuksia. Naita
oireita ovat periaatteessa, kliinisen tilanteen mukaan, etenkin mioosi, oksentelu, kardiovaskulaarinen
kollapsi, tajuttomuushairiot koomaan saakka, kouristukset ja hengityslama hengityspysahdykseen
saakka.

Yliannostuksen hoito

Yliannostuksen hoidon on keskityttdva p-opioidiagonismin oireiden hoitamiseen. Jos
tapentadoliyliannostusta epaillaan, avoimien hengitysteiden varmistaminen ja avusteisen tai
kontrolloidun ventilaation aloittaminen on huomioitava ensisijaisesti.

Puhtaat opioidireseptoriantagonistit, kuten naloksoni, ovat spesifisia vastaladkkeité
opioidiyliannostuksesta aiheutuvan hengityslaman hoitoon. Yliannostuksesta aiheutuva hengityslama
saattaa kestda pidempaan kuin opioidireseptoriantagonistin vaikutus. Opioidireseptoriantagonistin
anto ei korvaa hengitysteiden, hengityksen ja verenkierron jatkuvaa seurantaa opioidiyliannostuksen
jalkeen. Jos optimaalista vastetta opioidireseptorien antagonisteille ei saada tai vaste on vain
lyhytkestoinen, antagonistia (esim. naloksonia) on annettava ylimaardinen annos valmisteen
valmistajan antamien ohjeiden mukaan.

Ruoansulatuselimistén puhdistamista voidaan harkita imeytymattéméan vaikuttavan aineen
poistamiseksi elimistdstd. Ruoansulatuselimiston puhdistamista ladkehiilella tai mahahuuhtelun avulla
voidaan harkita 2 tunnin kuluessa ladkkeen ottamisesta. Ennen kuin ruoansulatuselimistd yritetdan
puhdistaa, on varmistettava, etta potilaan hengitystiet ovat avoimet.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Analgeetit, opioidit, muut opioidit
ATC-koodi: NO2AX06

Tapentadoli on voimakas analgeetti, jolla on p-reseptoriopioidiagonistisia ja lisdksi noradrenaliinin
soluunottoa estdvia ominaisuuksia. Tapentadolin analgeettiset vaikutukset syntyvat suoraan ilman
farmakologisesti vaikuttavaa aktiivista metaboliittia.

Tapentadolilla todettiin teho prekliinisissa nosiseptiivisen, neuropaattisen, viskeraalisen ja
tulehduskivun kipumalleissa. Teho on varmistettu tapentadolia siséltavilla kalvopééallysteisilla
tableteilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa nosiseptiiviseen Kipuun liittyvissa tiloissa, kuten
leikkauksenjélkeisen ortopedisen ja vatsakivun seka lonkan tai polven nivelrikosta aiheutuvan kivun
yhteydessa. Tapentadolin analgeettinen teho nosiseptiiviseen kipuun oli yleisesti ottaen
samankaltainen kuin vertailuvalmisteena kéytettyjen voimakkaiden opioidien.

Vaikutukset syddmeen ja verisuonistoon: Ihmisilla tehdyssé perusteellisessa QT-ajan tutkimuksessa
tapentadolin useista hoitoannoksista ja hoitoannoksia suuremmista annoksista ei todettu vaikutuksia
QT-aikaan. Tapentadolilla ei mydskaan ollut merkityksellista vaikutusta muihin EKG-muuttujiin
(sydamen syketaajuuteen, PR-aikaan, QRS-heilahduksen kestoon, T-aaltoon tai U-aallon
morfologiaan).



Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Yantil
-valmisteen kaytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa keskivaikeassa tai vaikeassa
akuutissa kivussa (ks. kohta 4.2 ohjeet kaytostéd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Tapentadolin C.«- ja AUC-arvojen perusteella madritetty hydtyosuus ja muut farmakokineettiset
muuttujat oraaliliuoksena annetun 100 mg:n tapentadoliannoksen jélkeen olivat verrattavissa
100 mg:n kalvopaéallysteisilla tableteilla (toinen valittdmasti ladkeainetta vapauttava ladkemuoto)
saatuihin arvoihin. Tdmén vuoksi alla mainitut kalvopéaallysteisilla tableteilla suoritettujen
tutkimusten tiedot patevat myds oraaliliuokseen.

Imeytyminen

Tapentadoli imeytyy nopeasti ja taydellisesti Yantil-valmisteen suun kautta tapahtuneen annon
jalkeen. Kerta-annoksena (paastotilassa) annetun Yantil-valmisteen keskimaardinen absoluuttinen
hy6tyosuus on noin 32 % laajan ensikierron metabolian vuoksi. Suurin tapentadolipitoisuus
seerumissa havaitaan tavallisesti noin 1,25 tunnin kuluttua kalvopééllysteisen tabletin antamisen
jalkeen. Tapentadolin C,- ja AUC-arvojen on havaittu suurenevan suhteessa annokseen
kalvopaallysteisten tablettien annon jalkeen kaikilla suun kautta otettavilla hoitoannoksilla.
Toistuvilla (6 tunnin vélein) 75-175 mg:n tapentadoliannoksilla kalvopaallysteisina tabletteina
otettuna vaikuttavan kanta-aineen kertymissuhde oli 1,4-1,7 ja padasiallisen metaboliitin, tapentadoli-
O-glukuronidin, kertymissuhde oli 1,7-2,0, joka on mééritetty padasiassa tapentadolin antovalin,
néenndisen puoliintumisajan ja sen metaboliitin perusteella.

Ruoan vaikutus

AUC-arvo suureni 25 % ja huippupitoisuus (Cax) suureni 16 %, kun kalvopaallysteiset tabletit
annettiin runsasrasvaisen ja hyvin kaloripitoisen aamiaisen jalkeen. Ndissa olosuhteissa plasman
maksimikonsentraatio saavutettiin 1,5 tuntia myéhemmin. Faasin Il ja lll tutkimuksissa tehtyjen
tehokkuustutkimusten varhaisista arviointipisteistd saatujen tulosten perusteella ruuan vaikutuksella ei
nayttdisi olevan kliinista merkitystd. Yantil-oraaliliuos voidaan ottaa aterian yhteydessa tai tyhjaéan
mahaan.

Jakaantuminen

Tapentadoli jakaantuu laajasti kaikkialle elimistdon. Laskimoon tapahtuneen annon jélkeen
tapentadolin jakaantumistilavuus (Vz) on 540 +/- 98 |. Sitoutuminen seerumin proteiineihin on
vahaista, noin 20 %.

Metabolia ja eliminaatio

Tapentadolin metabolia ihmiselld on tehokas. Noin 97 % kanta-aineesta metaboloituu. Tapentadolin
paaasiallinen metaboliareitti on konjugaatio glukuronihapon kanssa, jolloin muodostuu glukuronideja.
Suun kautta tapahtuneen annon jalkeen noin 70 % annoksesta erittyy virtsaan konjugoituneina
muotoina (55 % glukuronidiksi ja 15 % tapentadolin sulfaatiksi muuntuneena).
Uridiinidifosfaattiglukuronyylitransferaasi (UGT) on glukuronidaatioon osallistuva paéasiallinen
entsyymi (lahinna isomuodot UGT1A6, UGT1A9 ja UGT2B7). Vaikuttavasta aineesta yhteensa 3 %
erittyy muuttumattomana vaikuttavana aineena virtsaan. Tapentadoli metaboloituu lisdksi N-
desmetyylitapentadoliksi (13 %) CYP2C9- ja CYP2C19-isotsyymien kautta ja hydroksitapentadoliksi
(2 %) CYP2D6-isotsyymin kautta, ja ne metaboloituvat edelleen konjugoitumalla. T&mén vuoksi
sytokromi P450 -jarjestelmdn valittdmé vaikuttavan aineen metabolia ei ole yht& tarkea kuin vaiheen 2
konjugaatio.

Yhdelldkdan metaboliitilla ei ole analgeettista vaikutusta.

Tapentadoli ja sen metaboliitit erittyvat I&hes yksinomaan (99 %) munuaisten kautta. Terminaalinen
puoliintumisaika suun kautta tapahtuneen annon jélkeen on keskimaéarin 4 tuntia.
Kokonaispuhdistuma on 1530 +/- 177 ml/min.



Erityisryhmat

lakkaat

Keskimaaréinen altistus (AUC) tapentadolille oli eradssa tutkimuksessa samankaltainen iakkailla
potilailla (65-78-vuotiailla) verrattuna nuoriin aikuisiin (19—43-vuotiaisiin), kun iakkéiden potilaiden
keskimdardisen huippupitoisuuden (Cr,x) todettiin olevan 16 % pienempi nuoriin aikuisiin verrattuna.

Munuaisten vajaatoiminta

Tapentadolin AUC- ja C.-arvot olivat verrannolliset potilailla, joilla oli erilainen munuaisten
toiminta-aste (normaalista vaikeaan vajaatoimintaan). Altistuksen (AUC-arvon) tapentadoli-O-
glukuronidille havaittiin sitd vastoin suurenevan munuaisten vajaatoiminnan vaikeusasteen
pahenemisen myota. Tapentadoli-O-glukuronidin AUC-arvo oli lievad munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla 1,5 kertaa, keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla 2,5 kertaa ja vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla 5,5 kertaa suurempi verrattuna niihin, joiden munuaisten
toiminta oli normaali.

Maksan vajaatoiminta

Tapentadolin annosta aiheutui suurempi altistus ja tapentadolipitoisuus seerumissa, kun potilaalla oli
maksan vajaatoimintaa verrattuna tutkimuspotilaisiin, joiden maksan toiminta oli normaali.
Tapentadolin farmakokineettisten muuttujien suhde oli lievaa ja keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla verrattuna maksan toiminnan osalta normaalien tutkimushenkildiden ryhmaén seuraavat:
AUC-arvo 1,7 ja4,2, Cex 1,4 ja 2,5, jaty/2 1,2 ja 1,4. Tapentadoli-O-glukuronidin
muodostumisnopeus oli hitaampi, jos potilaan maksan vajaatoiminnan vaikeusaste oli suurempi.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Tapentadoli metaboloituu padasiassa vaiheen 2 glukuronidaation kautta, ja vain pieni osa
metaboloituu vaiheen 1 hapetusreittien valityksella.

Koska glukuronidaatio on suurikapasiteettinen/affiniteetiltaan heikko jarjestelma, joka ei kyllasty
helposti edes sairauden yhteydessd, ja koska vaikuttavan aineen hoitopitoisuudet ovat yleensa selvasti
pienemmat kuin glukuronidaation mahdolliseen estymiseen tarvittavat pitoisuudet, vaiheen 2
metaboliasta aiheutuvat kliinisesti olennaiset yhteisvaikutukset ovat epatodennakoisié. Ladkeaineiden
valisid yhteisvaikutuksia parasetamolilla, naprokseenilla, asetyylisalisyylihapolla ja probenesidilla
selvittdneessa tutkimussarjassa tutkittiin naiden vaikuttavien aineiden mahdollista vaikutusta
tapentadolin glukuronidaatioon. Tutkimuksissa tutkittavana olleista vaikuttavista aineista
naprokseenin (500 mg kaksi kertaa péivassa kahden pdivan ajan) ja probenesidin (500 mg kaksi kertaa
paivéssa kahden pdivan ajan) havaittiin suurentavan tapentadolin AUC-arvoa (naprokseeni 17 % ja
probenesidi 57 %). Ndissa tutkimuksissa ei yleisesti ottaen havaittu kliinisesti merkityksellisia
vaikutuksia tapentadolipitoisuuteen seerumissa.

Tapentadolilla, metoklopramidilla ja omepratsolilla tehty yhteisvaikutustutkimus selvitti ndiden
vaikuttavien aineiden mahdollista vaikutusta tapentadolin imeytymiseen. Néissakaan tutkimuksissa ei
havaittu kliinisesti merkityksellista vaikutusta tapentadolipitoisuuteen seerumissa.

In vitro -tutkimuksissa tapentadolin ei havaittu estévan eika indusoivan sytokromi P450 -entsyymeja.
Sytokromi P450 -jarjestelmavalitteiset kliinisesti merkitykselliset yhteisvaikutukset ovat siten
epatodennakaisia.

Tapentadolin sitoutuminen plasman proteiineihin on véhdista (noin 20 %). Proteiinin
sitoutumiskohdasta syrjaytymisesta aiheutuvien ladkkeiden vélisten farmakokineettisten
yhteisvaikutusten todenn&kdisyys on siksi pieni.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tapentadoli ei ollut Amesin kokeessa bakteereilla geenitoksinen. Kromosomipoikkeavuuskokeesta in
vitro saatiin kaksiselitteisia 10ydoksid, mutta kun koe uusittiin, tulos oli selke&sti negatiivinen.
Tapentadoli ei ollut geenitoksinen in vivo kromosomipoikkeavuuden ja ajoittamattoman DNA-
synteesin kahden péatetapahtuman yhteydessa, kun sité tutkittiin suurimpaan siedettyyn annokseen
saakka. Pitk&aikaiset eldinkokeet eivat osoittaneet mahdollista karsinogeenista riskid inmisille.
Tapentadoli ei vaikuttanut uros- eikd naarasrottien hedelmallisyyteen, mutta sikion eloonjadminen oli
alentunut korkeita annoksia kaytettdessa. Ei tiedetd valittyiko vaikutus uroksen vai naaraan kautta.
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Tapentadoli ei osoittanut teratogeenisia vaikutuksia rotilla ja kaniineilla laskimoon ja ihon alle
tapahtuneen altistuksen yhteydessd, mutta kehityksen viivastymista ja sikidtoksisuutta havaittiin
emolle annettujen liioitellun suurten annosten yhteydessa. Rotilla havaittiin alentunutta sikién
eloonjaamista laskimoon annostelun jalkeen. Rotilla tapentadoli aiheutti F;-poikasten kuolleisuuden
lisdantymistd, kun ne altistuivat ladkeaineelle suoraan maidon valityksella 1-4 péivaa syntyman
jalkeen jo annoksilla, jotka eivat aiheuttaneet emolle toksisuutta. Neurobehavioraalisiin muuttujiin
liittyvia vaikutuksia ei esiintynyt.

Ladkeaineen erittymistd nisdamaitoon tutkittiin rotanpoikasilla, joita tapentadolia saaneet emot
imettivat. Poikaset altistuivat tapentadolille ja tapentadoli-O-glukuronidille suhteessa annokseen.
Tasta paateltiin, ettd tapentadoli erittyy maitoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

[4 mg/ml]

Natriumbentsoaatti (E 211)
Sitruunahappomonohydraatti
Sukraloosi (E 955)

Vadelma-aromi (sisaltaa propyleeniglykolia)
Puhdistettu vesi

[20 mg/ml]

Sitruunahappomonohydraatti

Sukraloosi (E 955)

Vadelma-aromi (sisaltaa propyleeniglykolia)
Natriumhydroksidi (pH:n saat6on)
Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta
Liuosta saa kayttad enintdan kuuden viikon ajan pullon ensimmaisen avaamiskerran jalkeen.

6.4 Sailytys

Avaamaton pullo: Tama laakevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.
Ensimmaisen avaamiskerran jalkeen: Sailyta pystyasennossa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Polyeteenipullo (HDPE), jossa alumiinifoliopaallysteinen sinetti ja polyeteenistd (HDPE) /
polypropeenista (PP) valmistettu turvasuljin.

Jokaisen oraaliliuospullon mukana tulee mittaruisku ja adapteri. Ruisku on varustettu mitta-asteikolla
(0,25 millilitran valein), jolla saadaan mitattua pienin tilavuus 0,25 ml ja suurin tilavuus 5 ml.

[4 mg]
100 ml:n pullo
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[20 mg]
100 ml:n pullo ja 200 ml:n pullo

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia havittamisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Grinenthal GmbH

Zieglerstrasse 6

52078 Aachen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

MTnr: 30046
MTnr: 30047

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.10.2012
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