Prilog I.

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajuéi u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjeSc¢a o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za tapentadol, znanstveni zakljuéci su sljedeci:

Napadaji/epilepsija/konvulzija

Sto se ti¢e rizika od napadaja, uogeno je da je od 156 spontanih izvje$éa zaprimljenih kumulativno, u
72 prijavljena istodobna primjena barem jednog lijeka za koji je poznato da sniZzava prag napadaja
ukljucujuci selektivne inhibitore ponovne pohrane serotonina (SSRI-ovi), inhibitore ponovne pohrane
serotonina i noradrenalina (SNRI) te triciklicke antidepresive. Stovise, u 25 slu¢ajeva bolesnik je imao
anamnezu konvulzija, napadaja ili epilepsije. PRAC smatra da je informacije u vezi s rizikom za
bolesnike koji uzimaju druge lijekove koji sniZzavaju prag napadaja te bolesnike s epilepsijom potrebno
ukljuciti u dijelove 4.4 1 4.5 SmPC-a za tapentadol u skladu s informacijama o lijeku za tramadol.

Serotoninski sindrom

PRAC je potvrdio da je serotoninski sindrom ve¢ spomenut u dijelu 4.5 SmPC-a kao izjava o
izvjes¢ima o serotoninskom sindromu u izoliranim slucajevima te da postoji privremena povezanost s
uporabom tapentadola u kombinaciji s drugim lijekovima. Medutim, kumulativni broj slucajeva je
visok (191) dok je u vecine slucajeva prijavljeno da istodobni lijek uzrokuje serotoninski sindrom
(148/191). Uzimajuéi u obzir veliki broj kumulativnih slucajeva, PRAC smatra da postojeca izjava
navodi na krivi zakljucak i da je treba nadopuniti.

Uz to, PRAC smatra da nositelj odobrenja treba zamijeniti simptome serotoninskog sindroma koji su
trenutacno ukljuceni u informacije o lijeku izjavom u vezi s Hunterovim kriterijem, sli¢no sa SmPC-
om za tramadol. Hunterovi kriteriji su medunarodno prihvaceni za ocjenu mogucih slucajeva
serotoninskog sindroma pri ¢emu suU simptomi trenutacno navedeni u SmPC-u manje specifi¢ni.
Stovise, vise serotoninergi¢nih lijekova osim SSRI-ova koji su uogeni kao istodobni lijekovi u
spontanom izvjesc¢u, treba dodati u dio 4.5 SmPC-a ukljucujuc¢i SNRI-ove i triciklicke antidepresive.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zakljuccima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za tapentadol, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijeka(ova)
koji sadrzi(e) tapentadol nepromijenjen, uz predlozene izmjene informacija o lijeku.

Stajaliste je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio da drzave ¢lanice i podnositelji
zahtjeva/nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet na koje se to odnosi, uzmu u obzir ovo
stajaliSte CMDh-a za dodatne lijekove koji sadrze tapentadol trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti
predmetom buducéeg postupka odobravanja u EU-u.
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Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan i
podebljan, obrisani tekst je precrtan)

SaZetak opisa svojstava lijeka
e Dio4d4
Epilepticki napadaji

<Naziv lijeka> nije sistematski ocijenjena u bolesnika s poremecajem obiljeZenim epilepti¢kim
napadajima, pa su takvi bolesnici iskljuceni iz klinickih ispitivanja. Medutim, kao i drugi analgetici s
aktivnoscu agonista p—opioidnih receptora, <Naziv lijeka> se ne preporucuje bolesnicima s
anamnezom poremecaja obiljezenog epileptickim napadajima ili bilo kojeg stanja zbog koje bi
bolesnik bio izloZen riziku od epileptickih napadaja. Dodatno, tapentadol moZe poveéati rizik od
epilepti¢kih napadaja u bolesnika koji uzimaju druge lijekove koji sniZavaju prag napadaja
(vidjeti dio 4.5).

e Dio45

<Naziv lijeka> moze izazvati konvulzije i poveéati potencijal selektivnih inhibitora ponovne
pohrane serotonina (SSRI), inhibitora ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI),
tricikli¢kih antidepresiva, antipsihotika i drugih lijekova koji sniZavaju prag epilepti¢kih
napadaja $to dovodi do konvulzija.

Ppostoje prijave izeliranimstacajevimapostoje-izvieséao serotoninskogmm sindromas u vremenskoj

povezanosti s terapijskom primjenom tapentadola u kombinaciji sa serotoninergickim lijekovima kao
Sto su selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI), inhibitori ponovne pohrane
serotonina i noradrenalina (SNRI) i tricikli¢ki antidepresivi. Zrakevi-serotoninskeg-sindroma
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diareja- Vjerojatno se radi o serotoninskom sindromu ako se javi nesto od sljedeceg:

* spontani klonus

¢ inducibilni ili o¢ni klonus s agitacijom ili dijaforezom

* tremor i hiperrefleksija

« hipertonija i tjelesna temperatura >38°C te inducibilni o¢ni klonus.

Prekid primjene serotoninergickih lijekova obi¢no dovodi do brzog pobolj$anja. Lijecenje ovisi o
naravi i teZini simptoma.

Uputa o lijeku
Dio 2
Upozorenja i mjere opreza

<Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego uzmete lijek <Naziv lijeka>_ako:>



- ako imate sklonost epilepsiji ili napadajima ili ako uzimate druge lijekove za koje je
poznato da poveéavaju rizik od napadaja zbog toga §to rizik od napadaja moze biti
poveéan.

Drugi lijekovi i X
<Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli
uzeti bilo koje druge lijekove.>

Rizik od nuspojava se poveéava ako uzimate lijekove koji mogu uzrokovati konvulzije
(napadaje), kao $to su odredeni antidepresivi ili antipsihotici. Rizik od napadaja mozZe biti
poveéan ako istovremeno uzimate lijek <Naziv lijeka>. Lije¢nik ée savjetovati je li lijek
<Naziv lijeka> primjeren za Vas.

Ako uzimate vrstu lijeka koji utjeCe na razinu serotonina (npr. odredeni lijekovi za lijeenje
depresije), obavijestite lijecnika prije nego uzmete lijek <Naziv lijeka> jer postoje slucajevi
»Serotoninskog sindroma*. Serotoninski sindrom je rijetko, ali po Zivot opasno stanje. Znakovi
mogu biti . - o T . e e
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nekontrolirani, ritmic¢ki trzaji miSica,
ukljucujuéi misiée koji kontroliraju pokrete ociju, agitacija, prekomjerno znojenje, nevoljno
drhtanje, pojaéani refleksi, poveéana miSi¢na napetost te tjielesna temperatura veéa od 38°C.
Lijecnik Vas moze savjetovati o tome.
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Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajalista CMDh-a:

sastanak CMDh-a u srpnju 2018.

Dostava prijevoda priloga stajalistu nadleznim
nacionalnim tijelima:

8. rujna 2018.

Provedba stajalista

u drzavama ¢lanicama (nositelj odobrenja za
stavljanje lijeka u promet predaje izmjenu):

7. studenog 2018.
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