Liite I

Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset padtelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ldaketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt tapentadolia koskevista maaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset paatelmat
ovat seuraavat:

Ottaen huomioon saatavilla olevat tiedot opioidihairién (opioid use disorder, OUD; mukaan lukien
huumeriippuvuus/ladkkeen vaarinkayttd) ja yliannostuksen riskien spontaaneista ilmoituksista,
kirjallisuudesta ja opioidiriippuvuuden todenndkdisesta vaikutusmekanismista/luokkavaikutuksesta
sekéa muiden opioideja sisaltavien valmisteiden valmistetiedoissa olevat ohjeet PRAC paatteli, etta
tapentadolia sisaltavien valmisteiden valmistetietoja on muutettava vastaavasti ja valmistetietoihin
on lisattava musta laatikko -varoitus.

Ottaen huomioon spontaaneista ilmoituksista saatavilla olevat tiedot tapaturmaisesta altistumisesta
ja muiden opioideja sisaltavien valmisteiden valmistetiedoissa olevat varoitukset PRAC paatteli, etta
tapentadolia sisaltavien valmisteiden pakkausselosteita on muutettava siten, etta niissa korostetaan
tarvetta sdilyttaa valmiste turvallisessa paikassa.

Ottaen huomioon spontaaneista ilmoituksista, kirjallisuudesta ja todennakoisesta
vaikutusmekanismista saatavilla olevat tiedot opioidien ja antikolinergien yhteisvaikutuksista seka
muiden opioideja sisaltdavien valmisteiden valmistetiedoissa olevat varoitukset PRAC paatteli, etta
tapentadolia sisaltavien valmisteiden valmistetietoja on muutettava siten, etta niissa mainitaan
yhteisvaikutus antikolinergien kanssa.

Tarkasteltuaan PRACin suositusta CMDh yhtyy PRACIn yleisiin johtopaatdksiin ja suosituksen
perusteisiin.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

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

CMDh suosittelee, ettd myyntilupien ehtoja muutetaan.



Liite II

Kansallisesti hyvdksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat
muutokset



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

Valmisteyhteenveto

e Kohta 4.2
Antotapa

(]

Hoidon tavoitteet ja lopettaminen

Ennen kuin hoito [tuotteen nimi]-valmisteella aloitetaan, yhdessa potilaan kanssa on
sovittava hoitostrategia, johon sisdltyvit hoidon kesto, hoitotavoitteet ja suunnitelma hoidon
lopettamiseksi kivun hoitoa koskevien suositusten mukaisesti. Hoidon aikana lddkarin ja
potilaan on oltava usein keskenddn yhteydessd, jotta voidaan arvioida hoidon jatkamisen
tarvetta, harkita sen lopettamista ja tarvittaessa muuttaa annostusta. Kun potilas ei enda
tarvitse [tuotteen nimi]-hoitoa, on suositeltavaa pienentda annosta asteittain
vieroitusoireiden ehkdisemiseksi. Jos riittdvdaa kivunhallintaa ei ole saavutettu,
hyperalgesian, toleranssin ja perussairauden etenemisen mahdollisuus on otettava huomioon

(ks. kohta 4.4).
[...]

Hoidon kesto

e Kohta4.4

[..]

Toleranssi ja opioidihairioé (vaarinkaytto ja riippuvuus)

Opioidien, kuten [tuotteen nimi]-valmisteen, toistuva kaytté voi aiheuttaa toleranssin kehittymista,
fyysista ja psyykkista riippuvuutta seka opioidihairion (opioid use disorder, OUD). Suurempi annos ja
opioidihoidon pidempi kesto voivat lisata opioidihdirion kehittymisen riskia. Opioidien
vaarinkayttd tai tahallinen ohjeiden vastainen kayttd voi johtaa yliannostukseen ja/tai kuolemaan.
Opioidihairion kehittymisriski on suurentunut potilailla, joilla tai joiden sukulaisilla (vanhemmilla tai
sisaruksilla) on aiemmin esiintynyt paihdehairidita (mukaan lukien alkoholihairid), jotka tupakoivat
seka potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt muita mielenterveyshairidita (esim. vakavaa masennusta,
ahdistuneisuutta ja persoonallisuushairioita).

Ennen hoidon aloittamista [tuotteen nimi]-valmisteella ja hoidon aikana potilaan kanssa on
sovittava hoidon tavoitteista ja lopettamissuunnitelmasta (ks. kohta 4.2). Ennen hoitoa ja
sen aikana potilaalle on my6s kerrottava opioidihdirion riskeista ja oireista. Jos ndita oireita

ilmenee, potilaita on neuvottava ottamaan yhteyttd ladkariinsa.




Potilaita on seurattava sellaisten merkkien varalta, jotka viittaavat lddkehakuiseen kayttaytymiseen
(esim. liian aikaisin tehdyt ladkkeiden taydennyspyynnét). Tahan sisdltyy samanaikaisten opioidien ja
psykoaktiivisten ladkkeiden (kuten bentsodiatsepiinien) tarkastelu. Potilaille, joilla on opioidihdirién
oireita ja 16ydodksia, pitaa harkita riippuvuusasiantuntijan konsultointia.

e Kohta 4.5
Yhteisvaikutus tulee lisata seuraavasti:

[tuotteen nimi]-valmisteen samanaikainen kdyttdo antikolinergien tai antikolinergista
vaikutusta omaavien lddakkeiden (esim. trisykliset masennusladkkeet, antihistamiinit,
psykoosilddkkeet, lihasrelaksantit, Parkinsonin taudin ladkkeet) kanssa voi lisata

antikolinergisid haittavaikutuksia.

e Kohta 4.8

Seuraava haittavaikutus on lisattava elinluokkajarjestelmaan (SOC) Psykiatriset hairiét, joiden
esiintymistiheys on "harvinainen” vain lyhytvaikutteisten valmisteiden osalta:

Huume- ja / tai ladkeriippuvuus

Haittavaikutuksia koskevan taulukon alle tulee lisatd seuraava kohta:

Huume- ja / tai lddkeriippuvuus

Toistuva [tuotteen nimi]-valmisteen kadytto voi johtaa huume- ja / tai ldadkeriippuvuuteen
jopa terapeuttisilla annoksilla. Huume- ja /tai ladkeriippuvuuden riski voi vaihdella potilaan
vksildllisten riskitekijoéiden, annostuksen ja opioidihoidon keston mukaan (katso kohta 4.4).

¢ Kohta 4.9
Yliannostuksen oireet on muutettava seuraavasti

Kokemusta tapentadolin yliannostuksesta on hyvin vain vahan. [...] Periaatteessa ndihin oireisiin
kuuluvat kliinisessa ymparistéssa erityisesti mioosi, oksentelu, kardiovaskulaarinen kollapsi, tajunnan
hairiét jopa koomaan asti, kouristukset ja hengityksen lamaantuminen jopa hengityksen

pysahtymiseen asti, joka voi olla hengenvaarallinen.

Pakkausseloste

e Kohta 2: Mita sinun tulee tietéda ennen [tuotteen nimi]-valmisteen <kayttéa> <ottoa>

[..]

Keskustele ladkarin tai farmaseutin kanssa ennen [tuotteen nimi]-valmisteen ottoa:

[...]




[...]

Sietokyky ja riippuvuus

Tama ladke sisadltaa tapentadolia, joka on opioidi. Se voi aiheuttaa riippuvuutta.

Tama ladke sisaltaa tapentadolia, joka on opioidiladke. Opioidikipttadkkeiden toistuva kayttd_voi
heikentaa ladkkeen tehoa (kayttdja tottuu siihen, ns. toleranssi). [tuotteen nimi]-valmisteen
toistuva kayttd vei myds johtaa riippuvuuteen ja vaarinkayttoon, jotka voivat aiheuttaa
hengenvaarallisen yliannostuksen. Ndiden haittavaikutusten riski voi kasvaa suuremman
annoksen ja pidemmadn kdyttéajan myota.

Riippuvuus voi saada sinut tuntemaan, ettet enda hallitse sitd, kuinka paljon lddkettd sinun
on otettava tai kuinka usein sinun on otettava sita.

Riippuvuuden kehittymisriski vaihtelee henkilésté toiseen. Sinulla voi olla suurempi riski
tulla riippuvaiseksi [tuotteen nimi]-valmisteesta, jos:

o sinulla tai jollakin perheenjdsenelldsi on ollut aiemmin paihteiden vaarinkdyttoa tai
riippuvuutta alkoholista, reseptilddkkeista tai laittomista huumausaineista

riippuvuus"

o tupakoit
e sinulla on joskus ollut mielialahdiridita (masennusta, ahdistuneisuutta tai

ersoonallisuushairio) tai jos olet ollut psykiatrin hoidossa jonkin muun psyykkisen

sairauden vuoksi.

Jos huomaat [tuotteen nimi]-valmisteen kdyton aikana jonkin seuraavista oireista, se voi
olla merkki siitd, etta olet tullut riippuvaiseksi valmisteesta:
e sinun on otettava lddketta pidempaan kuin ladkari on neuvonut
e sinun on otettava lddkettd suositeltua annosta enemman
o saatat tuntea, ettd sinun on jatkettava lddkkeen ottamista, vaikka se ei auttaisikaan
lievittémaan kipuasi
o kaytat ladkettd muuhun kuin maarattyyn tarkoitukseen, esimerkiksi "pysydksesi
rauhallisena” tai "nukkuaksesi"
o olet yrittianyt toistuvasti ja tuloksetta lopettaa lddkkeen kdayton tai hallita sita
o kun lopetat lddkkeen kdyton, voit huonosti ja voit paremmin, kun otat lddketta

uudelleen ("vieroitusoireet™).

Jos huomaat jonkin ndista merkeistd, keskustele ldadkarisi kanssa parhaan hoitopolun

loytamiseksi seka siitd, milloin on sopivaa lopettaa ldadkkeen kaytto ja miten se lopetetaan
turvallisesti (ks. kohta 3, Jos lopetat [tuotteen nimi]-valmisteen kdyton).

[...]

Muut ladkkeet ja [tuotteen nimi]

[...]



Jos kaytit [tuotteen nimi]-valmistetta yhdessa seuraavien antikolinergisia vaikutuksia
omaavien ldadkkeiden kanssa, sivuvaikutusten riski voi lisadntya:
e masennuksen hoitoon tarkoitetut lddkkeet
e allergioiden, matkapahoinvoinnin tai pahoinvoinnin hoitoon kaytettadvat laakkeet
(antihistamiinit tai antiemeetit)
o psykiatristen hidirididen hoitoon kaytettavat lddkkeet (antipsykootit tai
neuroleptit)
e lihasrelaksantit
e« Parkinsonin taudin hoitoon tarkoitetut ldadkkeet.

e Kohta 3: Kuinka <ottaa> <kayttaa> [tuotteen nimi]-valmistetta

Kayta tata laaketta aina tarkasti laakarin <tai farmaseutin> ohjeiden mukaisesti. Tarkista ohjeet
<laakarilta> <tai> <apteekista>, jos olet epavarma.

Ennen hoidon aloittamista ja sdaanndllisesti hoidon aikana ladkari keskustelee kanssasi siitd,
mita voit odottaa [tuotteen nimi]-valmisteen kaytolta, milloin ja kuinka kauan sinun on sita

kaytettavad, milloin ottaa yhteyttd laakariin ja milloin sinun on lopetettava sen kaytto (katso
myos kohta "Jos lopetat [tuotteen nimi]-valmisteen kayton").

< Jos <otat> <kaytat> [tuotteen nimi]-valmistetta enemman kuin sinun pitdisi>
Hyvin suurten annosten ottamisen jdlkeen voi esiintya seuraavia oireita:

supistuneet mustuaiset, oksentelu, verenpaineen lasku, nopea sydamen syke, pydrtyminen, tajunnan
hairiét tai kooma (syva tajuttomuus), epileptiset kohtaukset, vaarallisen hidas tai pinnallinen hengitys
tai hengityksen pysdhtyminen, joka-vei johtaa kuolemaan.

Tallaisissa tilanteissa on valittomasti otettava yhteys laakariin!
e Kohta 4: Mahdolliset haittavaikutukset

Seuraava haittavaikutus on lisattéava esiintymistiheyden “harvinainen” kohdalle vain lyhytvaikutteisille
valmisteille:

Huume- ja / tai ladkeriippuvuus

e Kohta 5: [tuotteen nimi]-valmisteen sailyttdminen

Seuraavat tiedot on lisattava. Jos sailytyssuosituksia koskevaa tekstid on jo olemassa (esim. lampétilaa
tai lukittua tilaa koskevia suosituksia), lisaa uusi teksti suoraan olemassa olevan tiedon yla- tai
alapuolelle, tilanteen mukaan.

Sailyta tata ladketta turvallisessa ja varmassa sailytystilassa, jossa muut ihmiset eivat padse
siihen kdsiksi. Se voi aiheuttaa vakavia haittoja ja johtaa kuolemaan ihmisilld, joille sita ei ole
maaratty.




Liite III

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous heindkuu 2025

Lausunnon liitteiden kdanndsten toimittaminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

7. syyskuuta 2025

Lausunnon taytantédnpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

6. marraskuuta 2025




