Anhang I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der
Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Beriicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zu den PSURs flir Tapentadol wurden
folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

In Anbetracht der verfiigbaren Daten zum Risiko einer Opioidgebrauchsstérung (opioid use disorder,
OUD - einschlieBlich Drogenabhangigkeit/Drogenmissbrauch) und Uberdosierung aus
Spontanmeldungen, der Fachliteratur und im Hinblick auf einen plausiblen
Wirkmechanismus/Wirkung von Opioiden und unter Bertlicksichtigung der bestehenden Hinweise in
den Produktinformationen anderer opioidhaltiger Arzneimittel kam der PRAC zu dem Schluss, dass
die Produktinformationen von Tapentadol enthaltenden Arzneimitteln entsprechend zu andern ist,
einschlieBlich eines Black-Box-Warnhinweises in der Produktinformation.

Angesichts der verfligbaren Daten zur versehentlichen Exposition aus Spontanmeldungen und unter
Berucksichtigung der bestehenden Warnhinweise in den Produktinformationen anderer opioidhaltiger
Arzneimittel kam der PRAC zu dem Schluss, dass die Packungsbeilage von Tapentadol-haltigen
Arzneimitteln zu andern ist, um auf die Notwendigkeit hinzuweisen, das Arzneimittel an einem
sicheren Ort aufzubewahren.

Angesichts der verfligbaren Daten zur Wechselwirkung zwischen Opioiden und Anticholinergika aus
Spontanmeldungen und der Fachliteratur sowie im Hinblick auf einen plausiblen Wirkmechanismus
und unter Berlcksichtigung der bestehenden Warnhinweise in den Produktinformationen anderer
opioidhaltiger Arzneimittel kam der PRAC zu dem Schluss, dass die Produktinformationen von
Tapentadol-haltigen Arzneimitteln geandert werden sollten, um die Wechselwirkung mit
Anticholinergika zu bertcksichtigen.

Nach Prifung der Empfehlung des PRAC stimmt die CMDh den Gesamtschlussfolgerungen und
Begriindungen der Empfehlung des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das
Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Tapentadol der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die
Tapentadol enthélt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der
Produktinformationen, unverdandert ist.

Die CMDh empfiehlt, die Bedingungen der Genehmigung(en) fir das Inverkehrbringen zu éandern.



Anhang II

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen
Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen
(neuer Text ist unterstrichen und fett, geldschter Text ist-durechgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

e Abschnitt 4.2
Art der Anwendung

[.]

Behandlungsziele und Absetzen der Behandlung

Vor Beginn der Behandlung mit [Name des Arzneimittels] solite eine Behandlungsstrategie,

einschlieBlich Behandlungsdauer und Behandlungszielen sowie ein Plan fiir das
Behandlungsende gemeinsam mit dem Patienten und in Ubereinstimmung mit den Leitlinien
zur Schmerztherapie vereinbart werden. Wahrend der Behandlung sollte ein haufiger Kontakt
zwischen Arzt und Patient stattfinden, um die Notwendigkeit der Fortsetzung der Behandlung
zu beurteilen, das Absetzen der Behandlung zu erwdgen und die Dosis bei Bedarf anzupassen.
Wenn ein Patient die Therapie mit [Name des Arzneimittels] nicht mehr bendétigt, kann es
ratsam sein, die Dosis schrittweise zu reduzieren, um Entzugserscheinungen zu vermeiden.
Bei unzureichender Schmerzkontrolle sollte die Médoglichkeit einer Hyperalgesie, einer
Gewohnung (Toleranz) und einer Progression der Grunderkrankung in Erwdgun ezogen
werden (siehe Abschnitt 4.4).

(]

Behandlungsdauer

[Name des Arzneimittels] sollte nicht ldnger als nétig angewendet werden.

e Abschnitt 4.4

[...]

Toleranz und Opioidgebrauchsstérung (Missbrauch und Abhangigkeit)

Bei wiederholter Anwendung von Opioiden wie [Name des Arzneimittels] kénnen sich eine Toleranz,
eine physische und psychische Abhangigkeit und eine Opioidgebrauchsstérung entwickeln. Eine
hohere Dosis und langere Dauer der Opioidbehandlung kénnen das Risiko erhdhen, eine
Opioidgebrauchsstérung zu entwickeln. Durch Missbrauch oder absichtliche Falschanwendung von
[Name des Arzneimittels] kann es zu einer Uberdosierung und/oder zum Tod kommen.

Das Risiko, eine Opioidgebrauchsstérung zu entwickeln, ist bei Patienten mit einer persénlichen oder
familiaren Vorgeschichte (Eltern oder Geschwister) von Suchtmittelmissbrauchsstérungen
(einschlieBlich Alkoholgebrauchsstérung), bei aktuellen Tabakkonsumenten oder bei Patienten mit
einer personlichen Vorgeschichte anderer psychischer Stérungen (z. B. schwere Depressionen,
Angstzustande und Persdnlichkeitsstdorungen) erhoht.



Vor Beginn der Behandlung mit [Name des Arzneimittels] und wahrend der Behandlung
sollten die Behandlungsziele und ein Plan fiir die Beendigung der Behandlung mit dem
Patienten vereinbart werden (siehe Abschnitt 4.2). Vor und widhrend der Behandlung sollte
der Patient auBerdem iiber 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 miissen auf Anzeichen eines Suchtverhaltens (drug-seeking behaviour) berwacht
werden (z. B. zu friithe Anfrage nach Folgerezepten). Hierzu gehért auch die Uberpriifung der
gleichzeitigen Anwendung von Opioiden und Psychopharmaka (wie Benzodiazepinen). Bei Patienten mit
Anzeichen und Symptomen einer Opioidgebrauchsstérung sollte die Konsultation eines
Suchtspezialisten in Betracht gezogen werden.

e Abschnitt 4.5
Eine Wechselwirkung sollte wie folgt hinzugefiigt werden.

Die qlelchzelthe Anwendunq von [Name des Arzneimittels] und Anticholinergika oder

Antipsychotika, Muskelrelaxanzien, Arzneimitteln zur Behandlung der Parkinson-Krankheit)

kann zu verstdrkten anticholinergen Nebenwirkungen fiihren.

e Abschnitt 4.8

Die folgende Nebenwirkung sollte unter der Systemorganklasse ,Psychiatrische Erkrankungen™ mit einer
Haufigkeit ,gelegentlich®™ nur fir schnellfreisetzende Darreichungsformen hinzugefligt werden:

Arzneimittelabhdngigkeit

Unter der Tabelle der Nebenwirkungen sollte folgender Absatz hinzugefligt werden:

Arzneimittelabhangigkeit

Die wiederholte <Einnahme> <Anwendung> von [Name des Arzneimittels] kann, auch in
therapeutischer Dosierung, zu einer Arzneimittelabhdngigkeit fiithren. Das Risiko fiir _eine
Arzneimittelabhdngigkeit kann je nach individuellen Risikofaktoren des Patienten, Dosierung

und Dauer der Opioidbehandlung variieren (siehe Abschnitt 4.4).

e Abschnitt 4.9
Die Anzeichen einer Uberdosierung sollten wie folgt korrigiert werden:

Die Erfahrungen mit einer Uberdosierung von Tapentadol beim Menschen sind seh¢ begrenzt. [...] Zu
diesen Symptomen zdhlen grundsatzlich, bezogen auf das klinische Bild, insbesondere Miosis,
Erbrechen, Herz-Kreislauf-Kollaps, Bewusstseinsstérungen bis hin zum Koma, Krampfe und
Atemdepression bis hin zum Atemstillstand, die tédlich sein konnen.




Packungsbeilage

e Abschnitt 2, Was sollten Sie vor der <Einnahme> <Anwendung> von [Name des Arzneimittels]
beachten?

[...]

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie [Name des Arzneimittels] <einnehmen>

<anwenden>, wenn Sie:

siichtig machen.

Dieses Arzneimittel enthélt Tapentadol und ist ein Qpioid-Arzneimittel. Die wiederholte Anwendung
von OpioidenSehmerzmitteln_kann-dazu dazu fihren, dass das Arzneimittel weniger wirksam wird (Sie
gewodhnen sich daran, was als Toleranz bezeichnet wird). SieDie wiederholte
<Einnahme><Anwendung> von [Name des Arzneimittels] kann auch-zu Abhangigkeit,und
Missbrauch und Sucht fiihren, was eine lebensbedrohliche Uberdosierung zur Folge haben kann._Das
Risiko fiir diese Nebenwirkungen kann mit einer héheren Dosis und einer ldngeren

Anwendungsdauer steigen.

Abhéngigkeit oder Sucht kénnen dazu fiihren, dass Sie das Gefiihl haben, nicht mehr

kontrollieren zu kénnen, wie viel von dem Arzneimittel Sie <einnehmen> <anwenden> oder

wie oft Sie es <einnehmen> <anwenden>.

Das Risiko, abhdngig oder siichtig zu werden, ist von Person zu Person unterschiedlich. Sie

konnen ein groBeres Risiko haben, von [Name des Arzneimittels] abhdngig oder siichtig zu

werden, wenn:

e Sie oder ein Familienmitglied schon einmal Alkohol, verschreibungspflichtige
Arzneimittel oder illegale Drogen missbraucht haben oder davon abhéngig waren

e Sie Raucher sind.

e Sie schon elnmal stchlsche Probleme hatten (Depressmn, Angststorung oder

Psychiater behandelt worden sind.




Wenn Sie wahrend der <Einnahme> <Anwendung> von [Name des Arzneimittels] eines der
folgenden Anzeichen bemerken, kdnnte dies ein Hinweis darauf sein, dass Sie abhdngig oder
siichtig geworden sind:

¢ Sie <nehmen> <wenden> das Arzneimittel langer <ein> <an>, als von Threm Arzt
empfohlen.

¢ Sie <nehmen> <wenden> mehr als die empfohlene Dosis <ein><an>.

e Sie haben méglicherweise das Gefiihl, das Arzneimittel weiter <einnehmen>
<anwenden> zu miissen, auch wenn es Ihre Schmerzen nicht lindert.

e Sie wenden das Arzneimittel aus anderen Griinden an, als den Griinden, wegen
denen es Ihnen verschrieben wurde, z.B. ,um ruhig zu bleiben™ oder ,um zu
schlafen™

e Sie haben mehrere erfolglose Versuche unternommen, die <Einnahme>
<Anwendung> des Arzneimittels zu beenden oder zu kontrollieren.

¢ Wenn Sie das Arzneimittel nicht <einnehmen> <anwenden>, fiihlen Sie sich unwohl
und Sie fiihlen sich besser, wenn Sie das Arzneimittel wieder
<einnehmen><anwenden> (,,Entzugserscheinungen™).

Wenn Sie eines oder mehrere dieser Anzeichen bei sich bemerken, wenden Sie sich an Thren
Arzt, um den besten Behandlungsweg fiir Sie zu besprechen, einschlieBlich der Frage, wann
es am besten ist, die <Einnahme><Anwendung> zu beenden und wie Sie die
<Einnahme><Anwendung> sicher beenden kénnen (siehe Abschnitt 3 unter ,Wenn Sie die
<Einnahme> <Anwendung> von [Name des Arzneimittels] abbrechen").

[...]

<Einnahme> <Anwendung> von [Name des Arzneimittels] zusammen mit anderen Arzneimitteln
[...]
Bei gleichzeitiger Anwendung von [Name des Arzneimittels] und den folgenden

Arzneimitteln mit anticholinerger Wirkung kann das Risiko von Nebenwirkungen erhoht
sein:

e Arzneimittel zur Behandlung von Depression.

o Arzneimittel zur Behandlung von Allergien, Reisekrankheit oder Ubelkeit
(Antihistaminika oder Antiemetika).

e Arzneimittel zur Behandlung psychiatrischer Erkrankungen (Antipsychotika oder

Neuroleptika).

e Muskelrelaxantien.
e Arzneimittel zur Behandlung der Parkinson-Erkrankung.

e Abschnitt 3, Wie ist [Name des Arzneimittels] <einzunehmen> <anzuwenden>?

<Nehmen> <Wenden> Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt <oder
Apotheker> <ein> <an>. Fragen Sie bei Ihrem <Arzt> <oder> <Apotheker> nach, wenn Sie sich nicht
sicher sind.>

Ihr Arzt wird vor Beginn der Behandlung und regelmafig wahrend der Behandlung mit Ihnen
besprechen, was Sie von der <Einnahme> <Anwendung> von [Name des Arzneimittels]
erwarten kénnen, wann und wie lange Sie es <einnehmen> <anwenden> miissen, wann Sie
sich an Ihren Arzt wenden sollen und wann Sie die <Einnahme><Anwendung> beenden
miissen (siehe auch ,Wenn Sie die <Einnahme> <Anwendung> von [Name des Arzneimittels]
abbrechen™ unten).




Wenn Sie eine gréBere Menge von [Name des Arzneimittels] <eingenommen> <angewendet> haben,
als Sie sollten

Nach der <Einnahme> <Anwendung> sehr hoher Dosen kdnnen folgende Symptome auftreten:

Stecknadelpupillen, Erbrechen, Blutdruckabfall, schneller Herzschlag, Kollaps, Bewusstseinsstérung oder
Koma (tiefe Bewusstlosigkeit), epileptische Anfdlle, gefahrlich langsame oder flache Atmung oder
Atemstillstand, die zum Tod fiihren kénnen.

In diesem Fall sollte sofort ein Arzt gerufen werden!
e Abschnitt 4. Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Die folgende Nebenwirkung sollte mit der Haufigkeit ,gelegentlich® nur fir schnellfreisetzende
Darreichungsformen hinzugefiigt werden:

Arzneimittelabhdngigkeit

e Abschnitt 5 Wie ist [Name des Arzneimittels] aufzubewahren?

Die folgenden Informationen sollten hinzugefligt werden. Wenn bereits Text zu Lagerungsempfehlungen
vorhanden ist (z. B. zu Temperatur oder verschlossenem Raum), fligen Sie den neuen Text je nach
Bedarf direkt Gber oder direkt unter den vorhandenen Informationen ein.

Bewahren Sie dieses Arzneimittel an einem abgeschlossenen und sicheren Ort auf, an dem
andere Personen keinen Zugriff darauf haben. Es kann bei Personen, denen es nicht
verschrieben wurde, schweren Schaden verursachen und zum Tod fiihren.




Anhang III

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im Juli 2025

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhdnge
der Stellungnahme an die zustandigen
nationalen Behdrden:

7. September 2025

Umsetzung der Stellungnahme durch die
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen):

6. November 2025
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