Anhang I

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



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Beriicksichtigung des PRAC- Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs flir Tapentadol
wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen: In Anbetracht der verfligbaren Daten
zu Risiken aus der Literatur und der jiingsten Bewertungen anderer Opioide ist der PRAC der Ansicht,
dass die Produktinformationen von Tapentadol enthaltenden Arzneimitteln entsprechend gedndert
werden sollten.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen 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
enthalt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen,
unverandert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) flr das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, geandert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Tapentadol enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder
kiinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese Genehmigungen flr
das Inverkehrbringen entsprechend zu andern.
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Anhang I1

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen Arzneimittel(s)
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In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen
(neuer Text ist unterstrichen und fett, geldschter Text ist-durchgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

. Abschnitt 4.4

Ein verstarkter Warnhinweis sollte wie folgt hinzugefligt werden:

Bei wiederholter Anwendung von Opioiden kénnen sich Toleranz, eine physische und
psychische Abhangigkeit sowie eine Opioidgebrauchsstorung entwickeln. Missbrauch oder
absichtliche Fehlanwendung von [Name des Arzneimittels] kann Uberdosierung und/oder Tod
zur Folge haben. Das Risiko fiir die Entwicklung einer Opioidgebrauchsstorung ist erhéht bei
Patienten mit Substanzgebrauchsstérungen (einschlieBlich Alkoholgebrauchsstérung) in der

ersonlichen oder familidren (Eltern oder Geschwister) Vorgeschichte, bei Rauchern oder bei

Patienten mit anderen psychischen Erkrankungen (z. B. Major Depression, Angststérungen und
Personlichkeitsstérungen) in der Anamnese. Die Patienten miissen auf Anzeichen eines
Suchtverhaltens (drug-seeking behaviour) iliberwacht werden (z. B. zu frithes Nachfragen nach
Folgerezepten). Hierzu gehért auch die Uberpriifung der gleichzeitigen Anwendung von
Opioiden und psychoaktiven Arzneimitteln (wie Benzodiazepinen). Bei Patienten mit Anzeichen

und Symptomen einer Opioidgebrauchsstorung sollte die Konsultation eines Suchtspezialisten
in Betracht gezogen werden.

Folgende Sétze smd zu entfernen —Mﬁsb%a&ehspeteﬂ-zfm—&ﬁd—&rehtﬂ%bhaﬁggeeﬁsswqdfem

. Abschnitt 4.5

Zentralwirkende Arzneimittel/Zentralnervensystem (ZNS)-Depressiva, einschlieBlich Alkohol

und ZNS-dampfende Betdubungsmittel Sedativa-wie Benzodiazepine-eder-verwandteA L

Die gleichzeitige Anwendung von <Name des Arzneimittels> und sedierenden Arzneimitteln, wie
Benzodiazepinen oder verwandte Substanzen, die dampfend auf das ZNS oder die Atmung wirken (andere
Opioide, Antitussiva oder Substitutionsbehandlungen, Barbiturate, Antipsychotika, H1-Antihistaminika,
Alkohol) erhéht aufgrund der zusatzlichen zentral dampfenden Wirkung das Risiko von Sedierung,
Atemwegsdepression, Koma und Tod. Wenn eine kombinierte Therapie aus <Name des Arzneimittels>
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
Anwendung von Opioiden und Gabapentinoiden (Gabapentin und Pregabalin) erhoht das Risiko

fiir Uberdosierung, Atemdepression und Tod.
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Packungsbeilage

Abschnitt 2

Was sollten Sie vor der Einnahme von [Name des Arzneimittels] beachten?

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Streichen Sie den Satz (oder eine ahnliche Formulierung), falls vorhanden:

Die folgenden Anderungen werden empfohlen (falls nicht bereits vorhanden):

Sprechen Sie mit Ihrer Arztin/Ihrem Arzt oder Apothekerin/Apotheker, bevor Sie [Name des Arzneimittels]
einnehmen, wenn:

[...]
- Sie selbst oder ein Mitglied Ihrer Familie jemals Alkohol, verschreibungspflichtige

Arzneimittel oder illegale Drogen missbraucht haben oder davon abhdngig waren
(.Sucht”).

- Sie Raucher sind.

- Sie jemals psychische Probleme hatten (Depression, Angststorung oder
Personlichkeitsstorun oder wegen anderer psychischer Erkrankungen von einem

Psychiater behandelt wurden.
Dieses Arzneimittel enthdlt Tapentadol, das zu den Opioiden gehdrt. Die wiederholte Einnahme

von Oplmden gegen Schmerzen kann dazu fiihren, dass das Arznelmlttel wenlger wirksam wird

korperlichen Abhangigkeit fiihren, die bei plotzlichem Absetzen des Arzneimittels
Entzugserscheinungen und ein Wiederauftreten der Schmerzen zur Folge haben kann.

Streichen Sie den Satz (oder eine ahnliche Formulierung), falls vorhanden:

Die folgenden Anderungen werden empfohlen:

[-]
Schlafbezogene Atmungsstérungen
[Name des Arzneimittels ] kann schlafbezogene Atemstdrungen wie Schlafapnoe

(Atemaussetzer wahrend des Schlafs) und schlafbezogene Hypoxamie (niedriger

Sauerstoffgehalt des Blutes) verursachen. Zu den Symptomen kénnen Atemaussetzer wahrend
des Schlafs, nachtliches Erwachen wegen Kurzatmigkeit, Durchschlafstérungen oder
iiberméaBige Schldfrigkeit wahrend des Tages gehdren. Wenn Sie selbst oder eine andere
Person diese Symptome beobachten, wenden Sie sich an Ihre Arztin/Ihren Arzt. Ihre

Arztin/Ihr Arzt kann eine Verringerung der Dosis in Betracht ziehen.

Streichen Sie den Satz (oder eine ahnliche Formulierung), falls vorhanden:
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Einnahme von [Name des Arzneimittels] zusammen mit anderen Arzneimitteln

Die gleichzeitige Anwendung von [Name des Arzneimittels] und sedierenden Arzneimitteln wie
Benzodiazepinen oder ahnlichen Medikamenten (bestimmte Schlaftabletten oder Beruhigungsmittel (z. B.
Barbiturate) oder Schmerzmittel wie Opioide, Morphin und Codein (auch als Medikament gegen Husten),
Antipsychotika, H1-Antihistaminika, Alkohol) erhoht das Risiko von Schlafrigkeit, Atemschwierigkeiten
(Atemdepression), und Koma und kann lebensbedrohlich sein. Aus diesem Grund sollte die gleichzeitige
Einnahme nur erwogen werden, wenn keine anderen Behandlungsmaoglichkeiten bestehen.

Wenn Ihre Arztin/Ihr Arzt jedoch [Name des Arzneimittels] zusammen mit sedierenden Arzneimitteln
verordnet, sollte die Dosis und die Dauer der gleichzeitigen Behandlung von Ihrer Arztin/Ihrem Arzt
begrenzt werden.

Die gleichzeitige Ahwendung von Opioiden und Arzneimitteln gegen Epilepsie,
Nervenschmerzen oder Angststorungen (Gabapentin und Pregabalin) erhéht das Risiko fiir

eine Opioid-Uberdosierung und Atemdepression und kann lebensbedrohlich sein.

Informieren Sie Ihre Arztin/Ihren Arzt bitte, wenn Sie Gabapentin oder Pregabalin oder andere iiber
ale-sedierende Arzneimittel—die-Sie einnehmen, und halten Sie die Dosisempfehlung Ihrer Arztin/Ihres
Arztes streng ein. Es kdnnte hilfreich sein, Freunde oder Verwandte zu informieren, bei Ihnen auf die
oben genannten Anzeichen und Symptome zu achten. Wenden Sie sich an Ihre Arztin/Ihren Arzt, wenn
derartige Symptome bei Ihnen auftreten.
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Anhang III

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme
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Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im Juli 2022

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhénge
der Stellungnahme an die zustandigen
nationalen Behorden:

04. September 2022

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

03. November 2022
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