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Tieteelliset paatelmét ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ld&keturvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt tapentadolia koskevista maaréaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset paatelmat
ovat seuraavat:

Kohtaukset/epilepsia/kouristukset

Kohtausriskista todetaan, ettd kaikkiaan 156 spontaaniraportista 72:ssa raportoitiin kdytetyn
samanaikaisesti vahintéén yhté laaketta, jonka tiedetdén alentavan kouristuskynnysté, kuten serotoniin
takaisinoton estdjia (SSRI), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjia (SNRI) tai trisyklisia
masennusladkkeitd. Lisaksi 25 tapauksessa potilailla oli anamneesissa kouristuksia, kohtauksia tai
epilepsia. PRAC katsoo, ettd kuten tramadolin myos tapentadolin valmisteyhteenvedon kohdissa 4.4 ja
4.5 pitdd mainita riskistd, joka koskee muita kouristuskynnysta alentavia ladkevalmisteita kayttavia ja
epilepsiaa sairastavia potilaita.

Serotoniinisyndrooma

PRAC totesi, etta serotoniinisyndrooman riski on jo mainittu valmisteyhteenvedon kohdassa 4.5, jossa
sanotaan, etta serotoniinisyndroomaa on ilmoitettu esiintyneen yksittéisissa tapauksissa ja etta se on
ollut ajallisessa yhteydessa tapentadolin kayttéon muihin ladkkeisiin yhdistettyna. Tapausten
kokonaismaaré on kuitenkin suuri (191), vaikka useimmissa tapauksissa ilmoitettiin kdytetyn muuta
samanaikaista ladkitystd, jonka tiedetdén aiheuttavan serotoniinisyndroomaa (148/191). Ottaen
huomioon tapausten suuren kokonaismaaran PRAC katsoo, ettd nykyinen lausuma on harhaanjohtava
ja sitd on syyta korjata.

Lisaksi PRAC katsoi, etta myyntiluvan haltijan on korvattava nyt valmistetiedoissa mainitut
serotoniinisyndrooman oireet Hunterin kriteereitd koskevalla maininnalla, jollainen tramadolin
valmisteyhteenvedossa on. Hunterin kriteerit on hyvaksytty kansainvélisesti mahdollisen
serotoniinisyndrooman arviointiin, kun taas nyt valmisteyhteenvedossa mainitut oireet ovat vahemmén
spesifiset. Lisdksi valmisteyhteenvedon kohtaan 4.5 on lisattdva muita serotonergisia ladkkeita kuin
SSRI-la4kkeet, joita on spontaaniraporttien mukaan kéytetty samanaikaisesti tapentadolin kanssa,
kuten SNRI-laékkeet ja trisykliset masennuslaédkkeet.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koortidointiryhma (CMDh) on yht& mieltd PRAC:n tekemien
tieteellisten paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Tapentadolia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, ettd tapentadolia sisaltavien
ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton, mikali valmistetietoja muutetaan ehdotetulla
tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd tdman yksittdisen PSUR:n piiriin kuuluvien valmisteiden myyntilupia on
muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on talla hetkella hyvéksytty muitakin tapentadolia sisaltavia
ladkevalmisteita tai jos niitd késitelld&n tulevissa hyvéksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee,
ettd kyseiset jasenvaltiot ja hakijat / myyntiluvan haltijat ottavat timan CMDh:n lausunnon
asianmukaisesti huomioon.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on ylivivatty)

Valmisteyhteenveto
e Kohta4d.4
Kouristuskohtaukset

<TAVARAMERKIN> ei ole tutkittu systemaattisesti potilailla, joilla on kouristustauti, ja tdma
potilasryhmé suljettiin pois kliinisistd tutkimuksista. <TAVARAMERKIN>, kuten muitakaan
analgeetteja, joilla on p-opioidireseptoriagonistisia vaikutuksia, ei suositella potilaille, joilla on
aiemmin ollut kouristustauti tai jokin tila, joka saattaa suurentaa potilaan kouristusriskié. Liséksi
<TAVARAMERKIN> saattaa lisatd kouristuskohtausten vaaraa potilailla, jotka kayttévat
muita kouristuskohtauskynnystd alentavia ladkevalmisteita (ks. kohta 4.5).

e Kohta4d.5

<TAVARAMERKIN> voi aiheuttaa kouristuksia ja lisdtd muiden kouristuskynnysta alentavien
ladkkeiden kouristuksia aiheuttavaa vaikutusta. Tallaisia ladkkeitd ovat mm. selektiiviset
serotoniinin takaisinoton estajat (SSRI), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjat
(SNR, trisykliset masennusladkkeet ja psykoosilaakkeet.

Serotoniinisyndroomaa on raportoitu yksittaisid-tapauksia ajallisessa yhteydessa
<TAVARAMERKIN> terapeuttiseen kéyttoon, kun sitd on kéytetty yhdessa serotoninergisten
la&keaineiden kanssa, kuten selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjat (SSRI-laakkeet),
serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjat (SNRI) ja trisykliset masennusladkkeet.

hyperrefleksiamyoklonusfa+ipul: Serotoniinisyndrooma on todennékdinen, jos havaitaan jokin

seuraavista oireista:

* spontaani klonus (nykimakouristus)

+ indusoitu klonus tai silman klonus, johon liittyy kiihtyneisyys ja runsas hikoilu

* vapina ja heijastevilkkaus

» suurentunut lihasjanteys, johon liittyy ruumiinlampé > 38 °C seké indusoitu tat silméan klonus.

Oireet paranevat yleensd nopeasti, kun serotoninergisen ld&kkeen kaytto lopetetaan. Oireita hoidetaan
niiden luonteen ja vaikeusasteen mukaisesti.

Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

2. jakso

Varoitukset ja varotoimet

<Keskustele 1aakarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat <TAVARAMERKIN>:>

- jos sinulla on alttius epilepsiaan tai kouristuskohtauksiin tai jos kaytat l1addkettd, jonka
tiedetaan lisddvan kouristusten vaaraa, silld riski saada kohtaus saattaa kasvaa.
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Muut la&kevalmisteet ja X

<Kerro ladkarille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan kaytat, olet askettéin kdyttanyt tai saatat
joutua kayttamaan muita ladkkeitd.>

Haittavaikutusriski kasvaa, jos kdytat ladketta, joka saattaa aiheuttaa kouristuskohtauksia,
kuten jotkin masennusladkkeet tai psykoosiladkkeet. Riski saada kouristuskohtaus saattaa
kasvaa, jos kaytat <TAVARAMERKIN> samaan aikaan. Laadkari kertoo, sopiiko
<TAVARAMERKIN> sinulle.

Jos kaytat serotoniinipitoisuuksiin vaikuttavaa ladketta (esim. tietyt masennusladkkeet),
keskustele ladkarin kanssa ennen <TAVARAMERKIN> kayttdad, koska
serotoniinisyndroomatapauksia on esuntvnvt Serotonunlsyndrooma on harvmalnen
hengenvaaralllnen tila.

masennaslaakkeet)—kanssa— Serotonunlsyndrooman oireita ovat tahattomat rvtmlset

lihassupistukset (my0s silmia liikuttavat lihakset), kiihtymys, runsas hikoilu, vapina,

vilkkaat refleksit, lisdantynyt Ilhaslantevs |a ruumunlampo vli 38 C°. MoivatolHaesim:

hhasnsydeaykset—myeklenus—ja—ﬂpu# LlsatletOJa saat Iaakarllta
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous lokakuu 2018

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

Lausunnon liitteiden kdanndsten toimittaminen 8.9.2018
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Lausunnon taytant6onpano jasenvaltioissa 7.11.2018
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