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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 madréaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset p4atelmat
ovat seuraavat:

Kaikkiaan 122 MedDRA-termien (preferred term, PT) mukaan ilmoitettua deliriumtapausta
tunnistettiin. WHO:n UMC (Uppsala Monitoring Centre) -kriteerien mukaan tapauksista 29:n arvioitiin
mahdollisesti liittyvan tapentadoliin. Kaikkiaan 35 tapauksen kohdalla syy-yhteys tapentadoliin
arviotiin epatodenndkaiseksi ja 58 tapausta ei voitu arvioida tai luokitella.

Mahdollisesti tapentadoliin liittyvista 29 tapauksesta 23 koski idkkaita potilaita ja 28 tapauksessa
potilaalla oli syopadiagnoosi. Kaikki potilaat olivat joko idkkaita tai heilla oli syopa tai molemmat.
Haittavaikutuksen hdvidaminen kokonaan tai osittain hoidon keskeyttdmisen jélkeen (positive
dechallenge) tai toipuminen annoksen pienentdmisen jalkeen havaittiin 18 tapauksessa 29:sté.

Tapentadolin faasin 1l ja 1l Kliinisisséd tutkimuksissa deliriumia ilmoitettiin kahdella 2694
tutkimushenkildstd, jotka saivat vélittdmasti vapauttavia (IR) -tabletteja.

Kuten Abeyaratne ym. (2018) totesivat julkaisussaan, Australian terveysviranomaiset saivat yhteensé
104 ilmoitusta tapentadolista ja ndistd seitsemdssd oli kyseessd delirium. Sugiyama ym. (2018)
julkaisivat tutkimuksen, jossa oli tutkittavana 38 edennyttd syopéaa sairastavaa, opioidihoitoa saavaa
japanilaista potilasta. Kahdeksalletoista naista potilaista aloitettiin tapentadolihoito ja yhdelle tasta
ryhmasta kehittyi delirium.

Vuonna 2017 Takimoto ym. kuvasivat juliste-esityksessaan viittd deliriumtapausta 23 potilaalla, joiden
syopékipua hoidettiin japanilaisessa sairaalassa. Hoitoa oli muutettava osassa tapauksista.

Kaiken kaikkiaan Kirjallisuudessa on useinviime—aikeina-kuvattu opioidiryhmén laakkeisiin liittyvaa
kohonnutta deliriumriskid, joka koskee padasiassa syOpdapotilaita mutta myds muita potilasryhmia.
Julkaistussa kirjallisuudessa esitetty naytto sisaltdé prospektiivisia ja retrospektiivisia tutkimuksia seka
katsauksia.

Uusia riskejd tai (uusia) oleellisia nékdkulmia ei todettu tapentadoliin liittyvissé tarkeissé (maaritellyissa
ja mahdollisissa) riskeissa ja puuttuvissa tiedoissa.

(Uusia) oleellisia lisatietoja tapentadolin tehosta tai vaikuttavuudesta hyvaksytyissd kéyttdaiheissa ei
saatu taman yhden-yksittdisenhteisen maérdaikaisen turvallisuusraportin (PSUR Single Assessment)
kattamana ajanjaksona. Hyvaksyttyihin kéyttéaiheisiin liittyvien hyétyjen voidaan katsoa pysyvén
ennallaan.

Yhteenvetona  turvallisuus- ja  tehotietojen  katsauksen  perusteella  l&&keturvallisuuden
riskinarviointikomitea (PRAC) toteaa, etté:

e Vaikuttavana aineena tapentadolia sisdltdvien l&dkevalmisteiden riski-hy6tysuhde pysyy
suotuisana.

o Maédréaikaisten turvallisuuskatsausten toimitustiheys on muutettava yhdesta vuodesta kolmeen
vuoteen.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) on yhta mieltd PRAC:n tekemien
paéatelmien 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 madraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
la&kevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on téll4 hetkella hyvéksytty
muitakin tapentadolia sisaltavia ld&kevalmisteita tai jos niit4 kasitell&an tulevissa
hyvéksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee jasenmaita/hakijaa/ myyntiluvan haltijoita
ottamaan tdméan CMDh:n linjauksen 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 yhivivatty)

Valmisteyhteenveto

Kohta 4.8

Seuraava haittavaikutus on lisattdva elinjarjestelméluokan (SOC) psyykkiset hairiot kohdalle
esiintymistaajuudella tuntematon:

Delirium*

*Markkinoille tulon jalkeen on todettu deliriumtapauksia potilailla, joilla oli muita riskitekijoita,
kuten sydpa ja korkea ikéa.

Pakkausseloste

Seuraava haittavaikutus on lisattdva elinjarjestelméluokan (SOC) psyykkiset hairiot kohdalle
esiintymistaajuudella tuntematon:

Akillinen sekavuustilaDelirium
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<Myyntiluvan ehdot>
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvéksyminen: CMDh:n kokous, heindkuu 2019

Lausunnon liitteiden kaannodsten toimittaminen | 08.09.2019
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Lausunnon taytantdénpano 07.11.2019
jasenvaltioissa (myyntiluvan haltijan on
toimitettava muutoshakemus):
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